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(57) Abstract 

i 

Compounds of the formula (I) in which the substituents R 1 - R 6 have the significance set out in the claims, process for j 
their production and medicaments containing these compounds for the treatment of immune and allergic diseases. 

i 

(57) Zusammcnfassung j 

Verbindungen der Formel (I), worin die Substituentcn R 1 - R 6 die in den AnjprOchen angegebene Bedeutung hahen. s 
Vcrfahrcn zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, zur Behandlung von Immunerkrun- | 
kungen und allergischen Erkrankungen. 
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Neue trisubstituierte Pyrrole , Verfahren zur Hirer Herstellung 
sovie Arzneimittel, die diese Verbindungen entbalten 



Die vorliegende Erfindung betriffft neue trisubstituierte 
Pyrrolderivate der allgeaeinen Formel I 



R< 




worin 

R 1 Wasserstoff , Acyl , einen gegebenenf alls acylierten Kohlen- 
hydr arrest, einen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen 
oder verzweigten, unsubstituiearten oder ein- oder aehrfach, 
bevorzugt ein- bis dreifach, substituierten C^-Cio 
aliphatischen Rest bedeutet, 

wobei die Substituenten 

Halogen, Cyano, Azido, Alkylsulf inyl, Alkylsulf onyl, 
Arylsulfonyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl , Amidino, Isothiocyanato, 
Dimethylphosphonyl , gegebenenf alls substituiertes C3-C7- 
Cycloalkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl, gegebenenf alls 
substituiertes Hetaryl oder eine Gruppe der Forael 
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R8 



-OR 7 , -SR 7 , -N, 
(a) (b) (c) 



V 



-ON 

o R 11 

(d) 



z 

II 



-X-S0 2 -R 12 od. -Y-C-W 

(f) (g) 



bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff , 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Methyl endioxy, Alkoxy, 
Aryloxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, 
Monoalky 1 amino , Dialkylamino, Acyloxy , Carboxy, 
Alkoxycarbonyl , Alkylthio, Alkylsulf inyl, 
Alkylsulf onyl, Arylalkyloxy, Aminocarbonyl , Mono- 
oder Diaminocarbonyl oder Cyano bedeuten r 



R 4 einen gegebenenf alls durch Hydroxy- oder Alkoxylgruppen 
substituierten c 3 -C7-Cyloalkylrest , einen gegebenenf alls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Hetarylrest, Cyano, Amidino, Aainocarbonylamino, 
einen Rest der Forxnel -OR 7 oder, 

-NR 8 R 9 bedeutet, oder die gleiche Bedeutung wie-R 1 mit de 
Ausnahae der Bedeutung Wasserstoff besitzt, 

R 5 eine carbocyclische oder heterocyclische aromatische 
Gruppe bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Hydroxyalkyl , Halo- 
alkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl 
Acylaminoalkyl, Alkylsulf onyl aminoalkyl, Arylsulfonyl- 
aminoalkyl, Mercaptoalkyl, Alkyl thioalkyl , Carboxyalkyl, 
Alkoxycarbonylalkyl, Aminocarbonyl alkyl, Alkylthio oder 
Alkylsulf inyl; 

R 7 Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzveigten Alkyl - 
rest, einen gegebenenf alls substituierten C3-C7-Cyclo- 
alkylrest, einen Arylalkylrest , einen Hetarylalkylrest , 
Alkoxycarbonylalkyl, Carboxyalkyl, Acyl, Thioalkyl, 
Mercaptoalkyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkyl bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, 
Alley 1, Aryl, He t aryl oder Acyl bedeuten, 
oder zusammen mit den Stickstof f einen ge- 
sattigten oder ungesattigten drei- bis 
siebengliedrigen Ring bilden konnen, der 
noch veltere Heteroatome enthalten kann und 
gegebenenfalls substituiert ist, 
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R i0 und Rll gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff, Alkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten, oder 
zusammen nit dem Stickstoff einen drei- bis sieben- 

gliedrigen Ring bilden konnen , der gegebenenf alls 
substituiert ist und veitere Heteroatome enthalten 
kann, 

R 12 Alkyl oder Aryl bedeutet, 

X « NH oder O, 

Y » NH oder S 

2 « NH, S oder O und 

W « Amino, Alkyl amino, Dialkyl amino oder Alkylthio bedeutet, 
mit der Bedingung, daB 

a) R 4 nicht die Methylgruppe bedeutet, wenn R 1 , R 2 , R 3 , R 6 
Wasserstoff und R 5 3-Indolyl oder ( 6-Hydroxy) -3-indolyl oder 
R 1 , R 2 , R 3 wasserstoff, R 6 Methyl und R 5 (2-Methyl) -3- 
indolyl sowie R 1 , R 2 , R 3 Wasserstoff, R 6 Phenyl und R 5 (2- 
Phenyl) -3-indolyl bedeutet, 

b) R 4 nicht die Benzylgruppe bedeutet , wenn R 1 , R 2 , R 3 , R 6 
Wasserstoff, r5 3 -indolyl bedeutet und 

c) R* nicht die Benzyl oxymethylgruppe bedeutet, 

sowie pharmakologisch unbedenkliche Seize von sauren oder basi- 
schen Verbindungen der allgeaeinen Formel I. 

Die durch "Disclaimer 11 ausgeschlossenen Verbindungen sind 
bekannt aus 

zu a) steglich, W. , Tetrahedron £i (10) , 2B87 (1988) 
zu b) Bergman I.; Pelcman, B, Tetrahedron Lett., 28 (38) 4441 
(1987) 

zu c) Kaneko, T; Wong, H; Okamoto, K.T. ; Clardy, I., 
Tetrahedron Lett., Z& (34), 4015 (1985) 



In Rahmen der Erf indung bedeutet in alien F&llen 

Alkyl allein oder in Kombination eine geradkettige oder 

verzweigte Ci-07-Alkylgruppe, wie Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl, Isobutyl, tert. Butyl, Amyl, Isoamyl, 
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Hexyl und Heptyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl 
und Butyl, 



Alkoxy eine Cx-Cs-Alkoxygruppe, wie Methoxy, Ethoxy, 

Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Zsobutoxy, tert. Butoxy 
und Pentoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, 
Isopropoxy, Butoxy und tert. 
Butoxy, 



Acyl 



einen geradkettigen oder verzweigten C 1 -C7*Alkan- 
carbonsaurerest wie Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Isopropionyl, Butyryl, Isobutyryl, Pentanoyl, 
Hexanoyl und Heptanoyl insbesondere Formyl, Acetyl, 
Propionyl und Butyryl oder einen aromatischen oder 
heteroaromatischen Saurerest, wie Benzoyl, Picoloyl 
und Oxazoloyl, 



Halogen Fluor, Chlor und^Brom, 

Aryl allein oder in ^Combination die Phenylgruppe, die 

gegebenenfalls einen oder mehrere, vorzugsweise 1*3 
Substituenten tragen kann, wie Halogen, z.B. Fluor, 
Chlor, Brom, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Benzyloxy, Halo- 
alkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Mono- oder Dialkyl- 
amino, Cyan, Methylendioxy , Alkylthio, Alkylsulf inyl , 
Alkylsulf onyl, Alkoxycarbonyl , Aminocarbonyl , Mono- 
oder Dialkylaminocarbonyl und Cyano. 



Hetaryl eine aromatische 5- oder 6-gliedrige heterocyclische 
Gruppe, die gevunschtenf alls einen ankondensierten 
Benzolring enthalt, wie Pyridyl, Pyrimidyl, Pyra- 
zinyl, Thienyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Zmidazolyl, 
Tetrazolyl, Thiazolyl, Benzothienyl, Benzothiazolyl , 
Zndolyl, Benzimidazolyl, Indazyl, Benzotriazolyl , 
Furanyl, insbesondere Imidazolyl, Furanyl, Thienyl, 
Pyridyl, Zndolyl und Benzimidazolyl; der substi- 
tuierte Hetarylrest tragt einen oder mehrere, vor- 
zugsweise 1*3 Substituenten wie Halogen, z.B. Chlor, 
Brom, Fluor, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, 
Nitro, Amino, Acylamino, Mono- oder Dialkylamino und 
Cyan, 



Haloalkyl einen Alkylrest, der ein oder mehrere Halogenatome, 
wie Chlor, Brom, Fluor tragt, wobei die Reste Chlor- 
methyl und Trif luormethyl bevorzugt sind, 
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c 3 -c 7 -cycloalkyl Cyclopropyl, Cyclobutyl, cyclopentyl, Cyclo- 

hexyl, Cycloheptyl, insbesondere Cyclopropyl, 
Cyclopentyl und Cyclohexyl; der gegebenen- 
falls ein- oder aehrfach substituierte C3-C7- 
cycloalkylrest tragt in der Kegel 1-3 Substi- 
tuenten aus der Gruppe Hydroxy oder Alkoxy. 

Der Kohlenhydratrest von R 1 bedeutet Glucopyranosyl, Mano- 
pyranosyl oder Ribofuranosyl, insbesondere Glucopyranosyl. Der 
Cx-CiQ aliphatische Rest von R 1 bedeutet vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Zsobutyl, tert. Butyl, Iso- 
amyl, Isohexyl, n-Hexyl, n-Octyl, n-Decyl, Allyl, Methallyl, 
Isopentenyl, n-Hexenyl, n-Decenyl, Proparyl, Butinyl, n- 
Hexinyl, n-Decinyl, insbesondere Methyl, Ethyl, Zsobutyl, Iso- 
hexyl, n-Decyl, Allyl, Methallyl Isopentenyl und Propargyl. 

Drei- bis siebengliedrige Ringe, die R 8 und R 9 bzv, R 10 und 
r11 zusaaaen ait dea Stickstoff , an dea sie gebunden sind, 
bilden konnen, sind vorzugsweise der Aziridin-, der Pyrrolidin- 
und der Piperidinring, insbesondere der Pyrrol idinring. Die 
Heteroatoae, die die Ringe enthalten konnen, sind Stickstoff, 
Schvefel oder Sauerstoff . Es sind hierunter Ringe vie z.B. 
Piperazin, Morpholin und Thioaorpholin zu verstehen. Substi- 
tuenten der vorstehend genannten Ringe sind insbesondere C1-C3 
Alkyl und ^-03 Alkoxy lgruppen, wie z.B. Methyl, Ethyl oder 
Propyl oder Methoxy, Ethoxy oder Propoxy. 

Eine carbocyclische aroaatische Gruppe R 5 ist aono- oder poly- 
cyclisch, vorzugsweise Phenyl oder Naphthyl, und unsubstituiert 
oder substituiert, z.B. durch einen oder aehrere, vorzugsweise 
1-3 Substi tuenten aus der Gruppe von Halogen, Alkyl, Hydroxy, 
Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Aaino, Acylaaino, Mono- oder Dialkyl- 
aaino, Alkylthio, Alkyltulf inyl und Alkylsulf onyl . Beispiele 
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von solchen carbocyclischen aronatischen Gruppen sind Phenyl, 

2- , 3- oder 4-Chlorphenyl, 3-Bromphenyl, 2- oder 3-Methyl- 
phenyl, 2 , 5-Dimethylphenyl , 4-Methoxyphenyl , 2- oder 3-Tri- 
fluormethylphenyl, 2-, 3- oder 4-Nitrophenyl, 3- oder 4- 
Aminophenyl , 4 -Methyl thiophenyl , 4 -Methyl sulf inylphenyl , 4- 
Methylsulfonylphenyl und 1- oder 2-Napththyl. 

Eine heterocyclische aroxnatische Gruppe R 5 kann eine 5- oder 6 
gliedrige heterocyclische aroxnatische Gruppe sein, die 
gewunschtenf alls einen ankondensierten Benzolring enthalt und 
unsubstituiert oder substituiert isfc, 2.B. xnit einexa oder 
mehreren, vorzugsveise 1-3 Substituenten aus der Gruppe von 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, 
Acylaxnino, Mono- oder Dialkylamino r Alkylthio, Alkylsulf inyl 
und Alkylsulfonyl. Falls die heterocyclische aroxnatische Grupp 

3- lndolyl ist, kann diese Gruppe eine solche der Formel II 



R 3 ' 




(ID 



sein, 

worin R 1 ', R 2 1 , R 3 1 und R 6 ' eine der Bedeutungen von R 1 , R 2 , 
R 3 und R 6 in Formel I haben, 

Beispiele von heterocyclischen aromatischen Gruppen R 5 sind 
2- oder 3-Thienyl, 3-Benzothienyl, 1 -Methyl -2 -pyrrolyl, 
1-Benzimidazolyl, 3-Indolyl, 1- oder 2-Methyl-3-indolyl , 
l-Methoxymethyl-3-indolyl , 1- ( 1 -Methoxyethy 1 ) -3-indolyl , 
1- (2-Hydroxypropyl) -3- indolyl, l-(4-Hydroxybutyl) -3-indolyl , 
1- [ 1- ( 2-Hydroyethylthio) ethyl ] -3-indolyl , 1- [ 1- ( 2-Mercapto- 
ethyl thio) ethyl ] -3-indolyl , l- ( 1-Phenylthioethyl) -3-indolyl , 
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l-[l-(Carboxymethylthio)ethyl]-3-indolyl und 1-Benzyl- 
3 -indolyl , l-Indolyl , ( 3 -Dimethy laminomethyl ) -1-indolyl , 
1-lndazolyl , l-Benzotriazolyl , l-Pyrrolyl , l-Imidazolyl , 
1-Triazolyl und 1-Tetrazolyl. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Fennel I 
konnen dargestellt werden, indem man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel III, 




(III) 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, mit, einer Verbindung der allgemeinen Formel IV oder 
IVa, 

R 4 -NH 2 (IV) oder R^-NH 3 + A" (IVa) 

in der R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzt und M A" W ein 
Saureanion vie Chlorid, Bromid, Carbonat, Sulfat oder Acetat 
bedeutet, umsetzt, oder 

b) fur den Fall, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel V, 
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R* 




in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 6 die oben genanirten Bedeutungen 
besitzen, nit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI, 

R 3 ' 

r2' MgHal 

in der R 2 ', R 3 1 und R 6 1 die oben genannten Bedeutungen besitze 
und "Hal", Halogen, vie Chi or, Brom Oder Jod bedeutet, umsetzt 
oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel V mit einem 
Alkalimetallderivat einer der oben genannten 
heterocyclischen Gruppen umsetzt, oder 

d) bei einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 1 
Wasserstoff bedeutet, den Stickstoff entsprechend 
substituiert, oder 

e) bei einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 
Wasserstoff ist, den Stickstoff entsprechend, 
substituiert, 
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f) erwiinschtenfalls einen in einer Verbindung der Formel I 
vorhandenen reaktiven Substituenten funktionell umvandelt 
und 

g) erwunschtenf alls eine saure bzv. basische Verbindung der 
allgemeinen Formel I mit einer Base bzv. Saure in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz iiberfiihrt. 

Verbindungen der allgemeinen Fornel III konnen dargestellt 
werden, indem man 

h) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII r 




(VII) 



in der R 1 , R 2 , R 3 , r5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen und "M" ein Alkalimetall bedeutet, mit einer konzen- 
trierten Mineralsaure zur Reaktion bringt, oder 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 



O CI 




(VIII) 



t 
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in der R 1 , R 2 , R 3 und R 6 die oben genannten Bedeutungen be- 
sitzen mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX , 

R 5 -CH 2 -COOH (IX) 

in der R 5 die oben genannren fiedeutungen besitzt, 

unsetzt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel V konnen hergestellt 
verden, indem eine Verbindung der allgemeinen Formel VI , in de 
r2 1 9 r3 ■ un( j r6 1 die gleiche Bedeutung vie R 2 , R 3 und R 6 in 
der Formel V besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel X f 




in der R 4 die obengenannten Bedeutungen besitzt, umgesetzt 
wird. 



Verbindungen der allgemeinen Formel VII sind aus einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel X, in der R 4 Methyl oder Ethyl 
bedeutet, durch alkalische Hydrolyse erhaltlich. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VIII konnen in an sich 
bekannter Weise hergestellt werden, indem man ein Indol der 
allgemeinen Formel XI, 
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(XI) 



in der R 1 , R 2 , R 3 und R 6 die oben genannten Bedeutungen be- 
sitzen mit Oxalylchlorid umgesetzt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel X lassen sich in an sich 
bekannter Weise durch Alkylierung von 3 , 4-Dibrommaleinimid mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XII , 

R*-Abg (XII) 

in der R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzt und "Abg" eine 
Abgangsgruppe aus der Gruppe der Halogene, wie Chlor, Brom oder 
Jod oder aus der Gruppe der Sulf onsaureester vie Tosylat, 
Mesylat oder Triflat bedeutet. 



Die Umsetzung einer Verbindung der Formel III mit einer Ver- 
bindung der Formel IV oder IVa erfolgt in an sich bekannter 
Weise 1)2)3) entveder dadurch, daft man die beiden Reaktions- 
partner zwischen 100 *C und 250 "C, bevorzugt bei 180 # C zur Reak- 
tion bringt, oder in einem inerten Losungsmittel wie Pyridin, 
Methylenchlorid, Chloroform oder Dimethyl formamid, mit oder 
ohne Zusatz einer tert. Stickstof fbase vie Triethylamin und bei 
einer Temperatur zvischen Raumtemperatur und Siedetemperatur 
des vervendeten Losungsmittels. 

!) B.W. Lamer , A.T. Peters, J. Chem. Soc, 680 (1952) 

2) s. Ohki, T. Nayasaka, Chem. Pharm. Bull*, 1£, 545 (1971) 

3 ) M. Aeberli, H. Erlt-nmeyer, Helv. chim. Acta, 21, 470 (1948) 

Die Grignard-Reaktion zvischen einer Verbindung der Formel V 
bzv. X und einer solchen der Formel VI kann man in an sich 
bekannter Weise durchfuhren, z.B. in einem inerten 
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Losungsmittel wie Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Ether 
und bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und 
Riickfluatemperatur des Reaktionsgemisches . Zweckmassigerweise 
wird eine Verbindung der Fonnel VI In situ ausgehend von Indol 
oder einem substituierten Indol und einem geeigneten 
Alkylmagnesiumhalogenid, vie Methylmagnesiumbromid oder -jodid 
in an sich bekannter Weise hergestellt. 

Die Durchfiihrung der Reaktion einer Verbindung der Fonnel V mit 
dem Alkalimetallderivat einer der oben genannten heterocy- 
clischen aromatischen Gruppen erfolgt nach herkomm lichen Metho- 
den in einem inerten Losungsmittel , wie Tetrahydrofuran, Ether 
oder Dimethyl formamid und bei einer Temperatur zwischen Raum- 
temperatur und Ruckf lufltemperatur des Reaktionsgemisches, vor- 
zugsweise bei 50* C. Das verwendete Alkalimetallderivat wird 
vorzugsweise in situ aus einer der obengenannten aromatischen 
heterocyclischen Gruppen und einem Alkalimetallhydrid, vorzugs- 
weise Natriuiahydrid erzeugt. 

Die N-Substitution einer Verbindung der Fonnel I # in der R 1 
Wasserstoff bedeutet, nach Variante d) kann man in an sich fur 
die ^-Substitution von Indolen bekannter Weise durchfuhren. 
Eine Hydroxyalkylgruppe R 1 kann z.B. in eine Verbindung der 
Fonnel I, in der R 1 Wasserstoff ist, dadurch eingefuhrt werden, 
dafi man zuerst eine solche Verbindung in ein Alkalimetall- 
derivat, z.B. Katriumderivat mittels Natr iumhydr id , uberfuhrt, 
und dann das erhaltene Derivat mit einem die Hydroxyalkylgruppe 
erzeugende Mittel, z.B. einem Alkylenoxid, wie Propylenoxid 
oder Ethylenoxid behandelt. Eine Alkoxyalkylgruppe R 1 kann man 

durch Behandlung einer Verbindung der Fonnel I , in der R 1 
Wasserstoff ist, mit einem geeigneten Dialkylacetal in 
Gegenwart einer Saure, z.B. p-Toluolsulf onsaure bei erhohter 
Temperatur einfiihren. Weiter kann eine Verbindung der Fonnel I, 
in der R 1 Wasserstoff bedeutet , mit einem Alkyl-, einem 
Arylalkyl- oder einem Hetarylalkylhalogenid in Gegenwart einer 
Base zu einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alkyl oder 
durch Aryl oder Hetaryl substituiertes Alkyl bedeutet, umge- 
setzt werden. 
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Die N- Substitution einer Verbindung der Fonnel I, in der R 4 
wasserstoff bedeutet, nach Variante e) kann man in an sich 
bekannter Weise fur die Ni-Substitution von Kaleinimiden durch- 
fiahren z.B, kann man eine Verbindung der Formel I, in der R 4 
wasserstoff ist, in einem inerten Losungsmittel wie Dimethyl- 
f ormamid mittels einer Base aus der Gruppe der Alkalimetall- 
carbonate oder -hydroxide , wie Kaliumcarbonat oder Natrium- 
hydroxid in das entsprechende Alkalimetallderivat, wie Kalium- 
oder Natriumderivat uberfuhren, und dieses nach Wunsch 

i) mit einem Alkyl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylhalogenid zu 
einer Verbindung der Forme! I, in der R 4 Alkyl oder durch Aryl 
oder Hetaryl substituiertes Alkyl bedeutet, umsetzen, oder 

ii) mit einem Alkylhalogenid, das einen Oxiranring enthalt, wie 
z.B. Epichlorhydrin zu einer Zwischenverbindung der Formel I, 
in der R 4 einen durch einen Oxiranring substituierten Alkylrest 
bedeutet, umsetzen, und nach Sffnung des Oxiranringes mit z.B. 
Mineralsauren, Ammoniak, Mono* oder Dialkylaminen r Alkoholen 
oder Merkaptanen zu Verbindungen der Formel I, in der R 4 einen 
durch zwei der Gruppen Hydroxy, Alkoxy, Monoalkylamino, Dial- 
kylamino und Alkylthio disubstituierten Alkylrest bedeutet, 
gelangen. 

Die funktionellen Umwandlungen von Verbindungen der Formel I 
nach Variante f ) lassen sich in an sich bekannter Weise durch- 
fuhren. Z.B. kann man eine Nitrogruppe zur Aminogruppe reduzie- 
ren und letztere dann alkyiieren oder acylieren. Eine 
Aminoalkylgruppe kann alkyliert, acyliert oder sulfonyliert 
werden. Eine Alkylthio- oder Alkyl thioalkylgruppe kann man zur 
Alkylsulf inyl- bzw. Alkylsulf inylalkylgruppe und letztere 
gewiinschtenfalls zur Alkylsulf onyl- bzw. Alkyl sulfonyl alkyl - 
gruppe oxidieren. Eine Alkoxy carbonyl alky lgruppe kann zur 
Carboxyalkylgruppe verse if t werden und letztere dann amidiert 
oder umgeestert werden. Eine Alkoxyalkylgruppe kann man zu 

einer Alkylthioalkyl- oder Arylthioalkylgruppe mittels eines 
Alkanthiols oder Thiophenols umsetzen. Eine Azidoalkylgruppe 
kann durch katalytische Hydrierung in eine Aminoalkylgruppe 
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ubergefiihart und letztere wiederum funktionellen Modif ikationen 
unterworfen werden.. Z.B. kann man eine Aminoalkylgruppe mittels 
1 , 1 ' -Thiocarbonyldiimidazol in eine Isothiocyanatoalkylgruppe 
umwandeln. Ferner kann man eine Aminoalkylgruppe in eine 
Alkylgruppe uberfuhren, die durch einen Rest der Formel (g) 
substituiert ist, indem man sie, fur den Fall, dafl Y-NH, Z-NH 
und W«Amino bedeutet, mittels 3 , 5-Dimethylpyrazo-l-Carboxamidin 
umsetzt, oder fur den Fall, dafl Y-NH, Z-NH und W«Alkylthio 
bedeutet, mittels eines Dialkyl-N-cyandithioiminocarbonats 
umsetzt. 

Eine Alkylcarbonyloxyalkylgruppe kann man zur Hydroxyalkyl- 
gruppe verseifen und letztere in an sich bekannter Weise in 
eine Haloalkyl- oder eine Alkylsulf onyloxyalkylgruppe uber- 
fuhren. Eine Hydroxy alkylgruppe kann man auch in eine Amino- 
alkylaminoalkylgruppe uberfuhren durch Behandlung mit 
Trif luormethansulf onsaureanhydrid gefolgt durch Reaktion mit 
einem geeigneten Diaminoalkan uberfiihren. 

Eine Alkylsulf onyloxyalkylgruppe kann beispielsveise in eine 
Mono-, Di- bzw. Trialkylaminoalkylgruppe mittels eines Mono-, 
Di- bzv. Trialkylamin, in eine Cyanalkylgruppe mittels eines 
Alkalimetallcyanids, in eine Alkylthioalkylgruppe mittels eines 
Alkalimetallalkanthiolats, oder in eine Acylthioalkylgruppe 
mittels eines Alkalimetallthioacylats umgevandelt werden. 

Eine Alkylsulfonyloxyalkylgruppe kann man auch mittels Thio- 
harnstoff in eine Alkylgruppe, die durch einen Rest der Formel 
(g) , in der Y-S, Z-NH und W-Amino ist, substituiert ist, um- 
vandeln. 

Ferner laflt sich eine Cyanalkylgruppe in eine Amidinoalkyl- 
gruppe mittels Ammoniak, eine Acylthioalkylgruppe in eine 
Mercaptoalkylgruppe mittels wassrigem Ammoniak, sovie eine 
Benzyloxy-arylgruppe in eine Hydroxy-arylgruppe durch Hydro- 
genolyse umvandeln. 

Selbstverstandlich haben die obigen Umwandlungen lediglich bei- 
spielhaften Charakter und es konnen andere dem Fachmann be- 
kannte Modif ikationen durchgefiihrt werden. 

Die uberfuhrung einer sauren Verbindung der Formel I in ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz nach Variante g) kann durch 
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Behandlung nit: einer geeigneten Base in an sich bekannter Weise 
durchgefiihrt werden. Geeignete Salze sind solche die von einer 
anorganischen Base, z.B. Natrium*, Kalium- Oder Calciumsalze, 

oder von einer organischen Base, wie Aethylendiamin oder Mono- 
oder Diathanolamin, abgeleitet sind. Die Umwandlung einer 
basischen Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch ver- 
wendbares Salz kann durch Behandlung mit einer geeigneten Saure 
in an sich bekannter Weise bewerkstelligt werden. Geeignete 
Salze sind solche, die von einer anorganischen Saure, z.B. 
Hydrochloride, Hydrobromide , Phosphate cder Sulfate, oder von 
einer organischen Saure, z.B. Acetate, Citrate, Fumarate, 
Tartrate, Maleate, Methansulf onate oder p-Toluolsulf onate, 
abgeleitet sind. 

Die Herstellung einer Verbindung der Formel III aus einer 
Verbindung der Formel VII erfolgt in an sich bekannter Weise 
(W. Steglich, Tetrahedron, 44 (10), 2887). Z.B. kann man eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 Methyl Oder 
Ethyl bedeutet, mittels einer konzentrierten Alkalilauge, wie 
Natronlauge oder Kalilauge, allein oder in Kombination mit 
einem Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, und bei 
einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und Ruckf lufltemperatur 
des Reaktionsgemisches in eine Verbindung der Formel VII 
uberfiihren, und diese mit einer halbkonzentrierten Mineralsaure 
wie Salzsaure oder Schwef elsaure behandeln. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel VIII mit einer Ver- 
bindung der Formel IX fuhrt man vorzugsweise in einem inerten 
Losungsmittel wie Methyl enchl or id, Dichlorethan oder Ether 
unter Zusatz eines Saure-bindenden Mittels, zweckmaesigerweise 
einem tertiaren Amin, wie einem Trialkylamin, z.B. Triethyl- 
amin und bei einer Temperatur zwischen ~30 # C und 40 *C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur durch. Die Umsetzung eines Indols der 
allgemeinen Formel XI mit Oxalylchlorid zu einer Verbindung der 
Formel VIII erfolgt in an sich bekannter Weise in einem inerten 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether oder Dimethyl- 
formamid und bei einer Temperatur zwischen -20 *C und Ruckf lufl- 
temperatur des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bei 0*c. Die 



WO 91/13071 



• 16 - 



PCT/EP9 1/00330 



resultierende Verbindung der Formel VIII kann als solche iso- 
lierx werden, oder in situ mit einer Verbindung der Formel ix 
zu einer Verbindung der Formel III umgesetzt werden. 

Die Alkylierung von 3 , 4-Dibrommaleinimid mit einer Verbindung 
der Formel XII wird in an sich bekannter Weise durchgef uhrt , 
daB man 3 , 4-Dibrommaleinimid mittels einer Base wie Natrium- 
oder Kaliuahydroxid, Natrium- oder Kaliumalkoholat^ Natrium- 
oder Kaliumcarbonat oder -Hydrid in einem inerten Losungsmittel 
wie Methanol, Ethanol , Ether, Tetrahydrofuran oder Dimethyl- 

formamid und bei einer Temperatur zwischen etva 0*C und Ruck- 
~ fluB temperatur des vervendeten Losungsmittels in das 
Alkalimetallderivat iiberfiihrt und dieses mit einem Alkylie- 
rungsmittel der Formel XII umsetzt. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
konnen auch asymmetrische Kohl ens tof f atome enthalten. 

Gegenstand der Erfindung sind daher auch Diastereomere, 
Racemate und die optisch aktiven Formen der erf indungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. Fallen Diastereomere bei 
der Synthese der erf indungsgemaBen Verbindungen an, so konnen 
diese durch Saulenchromatographie in den entsprechenden 
Racematen getrennt werden. 

Die optisch aktiven Verbindungen konnen aus ihren racemischen 
Mischungen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Basische oder saure racemische Mischungen konnen z.B. uber ihre 
diastereomeren Salze in die optisch aktiven Formen gespalten 
werden* Zur Racematspaltung konnen z.B. Weinsaure, Apfelsaure, 
Camphersaure , Camphersul f onsaure , Dibenzoy lweinsaure , 
Cinchonin, Phenethylamin, Brucin oder Chinin eingesetzt 
werden. 

Neutrale racemische Gemische lassen sich in die optisch aktive 
Formen an chiralen Phasen chromatographisch trennen. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I f in der R 4 Wasserstoff 
bedeutet, wurden als Proteinkinase-Inhibitoren beschricben 
(EP-A-0328026) . 

Sie hemmen die Zellprolif eration und konnen in der Behandlung 
von Immunkrankheiten oder Organtransplantationen eingesetzt 
werden. 

uberraschenderveise wurde nun gefunden r dafi Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, in der R 4 die weiter oben genannten 
Bedeutungen besitzt, die Proliferation stimulierter huaaner 
Milzzellen viel starker und selektiver hemmen als die 
literatur-bekannten Verbindungen der Fcrmel I, in der R 4 
wasserstoff bedeutet, Daher sind die hier beanspruchten 
Verbindungen der allgemeinen Formel Z in besonderer Weise zur 
Therapie von Immunerkrankungen sowie bei Organtransplantationen 
geeignet. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I hemmen audi die 
Degranulation von Basophilen Granulozyten, daher konnen sie in 
der Therapie von allergischen Erkrankungen Anwendung finden. 

Die iiberlegene Wirkung der vorliegenden Verbindungen kann man 
z.B. dadurch nachveisen, dafi man die Hemmung de6 
Thymidineinbaus in die DNA von stimulierten humanen Milzzellen 
bestimmt. 

Die Pyrrole der Formel I und ihre Salze konnen als Medikamente 
vervendet werden, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, 
die man oral, z.B. in Form von Tabletten, Drag^es, Hart- oder 
Weichgelatinekapseln, Losungen, Emulsionen oder Suspensionen, 
verabreichen kann. Sie konnen auch rektal, z.B. in Form von 
Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Znjektions 
losungen verabreicht werden. Fur die Herstellung von pharmazeu- 
tischen Praparaten konnen diese Verbindungen in therapeutisch 
inerten anorganischen und organischen Trager verarbeitet 
werden. Beispiele von solchen Tragern fur Tabletten, Drag6es 
und Hartgelatinekapseln sind Lactose, Maisstarke oder Derivate 
davon Talk, Stearinsaure oder dessen Salze. Geeignete Trager 
fur die Herstellung von Losungen und Sirupen sind Wasser, 
Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. Geeignete Trager 
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fur Injektionslosungen sind Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerol 
und pflanzliche oele. Geeignete Trager fur Suppositorien sind 
pflanzliche oder gehartete Ole, Wachse, Fette und halbflussige 
Polyole. 

Die phannazeutischen Praparate konnen auch Konservierungs- 
mittel, Losungsaittel, Stabilisierungsaittel , Netzaittel, Eaul- 
giermittel, Siiflstoffe, Farbstoffe, Geschaacksaittel , Salze zur 
Veranderung des osaotischen Druckes, Puffer, Uberzugsaittel 
oder Antioxidant ien r sovie gegebenenf alls andere therapeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Wie weiter oben angegeben konnen die Pyrrole der Forael I und 
ihre Salze in der Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten 
speziell von inf 1 animator ischen oder iaaunologischen Krankheiten 
verwendet verden. Die Dosierung kann in weiten Bereichen vari- 
ieren, liegt jedoch ia allgemeinen bei oraler Verabreichung an 
Ervachsenen ia Bereich von etwa 5 bis 500 ag/Tag, obvohi 
letzterer Wert, falls notig, erhdht verden kann. Die tagliche 
Dosis kann in einer Einzeldosis oder in aehreren Dosen verab- 
reicht verden. 

Ia Sinne der Anaeldung sind folgende Verbindungen bevorzugt: 

BV l . l- ( 3- ( 1 -Pyrrol idino) -2 -hydroxy-propyl) -3 , 4 -bis- (3- 
indolyl) -aaleiniaid; Fp. 135 # C. 

2 . 1- ( 3- ( 1-Pyrrolidino) -2 -hydroxy-propyl) -3 , 4 -bis- (1- ( 3- 
(1-pyrrolidino) -2 -hydroxy-propyl) -3-indolyl) - 
aaleiniaid; Fp. 82 # C. 

3 • 1- (Ethoxycarbonylaethyl) -3 , 4 -bis- (-3-indolyl) - 
aaleiniaid; Fp. 224 # C. 

4 . l- ( Ethoxycarbonylaethyl ) -3 , 4 -bis- ( 1- (ethoxycarbonyl- 
aethyl) -3-indolyl) -aaleiniaid; Fp. 156 *C. 



5. 



l-(l-Hydroxy-cyclohex-4-yl) -3 ,4-bis-( 3-indolyl) - 
aaleiniaid; Fp. 142* (Zers.) 
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6 . l-Methyl-3- ( 5 , 6-dimethoxy-3-indolyl ) -4- ( 3-indolyl) - 
maleinimid 

7. i-Methyl-3-(5,6-dichlor-3-indolyl) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid 

8 . l-Propyl-3 , 4-bis-(5-chlor-3-indolyl) -maleinimid 

9 • l-Methyl-3- (4 , 5-dichlor-3-indolyl) -4- (5 , 6-dichlor-3- 
indolyl) -maleinimid 

10 • i-Ethyl-3-(5-fluor-3-indolyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid 

11 . l-Methyl-3- (5-hydroxy-3-indolyl) -4-(3-indolyl) - 
maleinimid 

12. 1 -Methyl - 3 , 4 -bis - ( 5 -hydroxy- 3 - indoly 1 ) -maleinimid 

13 . l-Butyl-3 , 4-bis-(5-hydroxy-3-indolyl) -maleinimid. 

14 . l-Propyl-3-(5-benzyloxy-3-indolyl) -4-(5-trifluormethyl- 
3-indolyl) -maleinimid 

15. l-Methyl-3- (5-trifluormethyl-3-indolyl) - 4 - ( 2 -me thy 1 - 3 - 
indolyl) -maleinimid 

16. l-n-Pentyl-3-(5-nitro-3-indolyl)-4-(2-methyl-3- 
indolyl) -maleinimid 

17 . l-Methyl-3 , 4 -bis- (5-nitro-3-indolyl) -maleinimid 

18 . l-Methyl-3 , 4 -bis- (5-amino-3-indolyl) -maleinimid 

19 . l-Methyl-3- (5-amino-3-indolyl) -4- (4-chlor-3-indolyl) - 
maleinimid 

2 0 . l-Methyl-3- (5-amino-3-indolyl) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid 



■ I 
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21. i-Methyl-3-(5-acetylamino-3-indolyl)^4-(3-indolyl) - 
maleinimid 

22- l-Methyl-3- (5-methylamino-3-indolyl) -4-(5-dimethyl- 
amino-3-indolyl) -maleinimid 

23 . i-Methyl-3-(5-acetyloxy-3-indolyl)-4-(5-trifluonaethyl- 
maleinimid 

24 . l-cyclopentyl- ( 5-carboxy-3- indolyl) -4- ( 3 -indolyl ) - 
maleinimid 

25 . l-Methyl-3 , 4-bis- (5-ethoxycarbonyl-3-ihdolyl) - 
maleinimid 

2 6 . l-Methyl-3- ( 5-ethoxycarbonyl-3~indolyl) -4- ( 3-indolyl) - 
maleinimid 

27. l-Methyl-3- (5-ethoxycarbonyl-3-indolyl) -4-(5, 6-dichlor- 

3- indolyl) -maleinimid 

2 8 . l-Ethyl-3 - ( 5-methylthio-3 - indolyl ) -4 - ( 3-indolyl ) - 
maleinimid 

29 . l-Methyl-3- ( 1- ( 3 -amino) propyl-5-methylthio-3- indolyl) - 

4- (5-methylthio-3-indolyl) -maleinimid 

30. i-Ethyl-3-(5-methylsulfinyl-3~indolyl) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid 

31. i-Ethyl-3-(5-methylsulfonyl-3-indolyl)-4-(3-indolyl)- 
maleinimid 

32 . l-Methyl-3 , 4 -bis- (5-methylthio-3-indolyl) -maleinimid 

33 . l-Methyl-3 , 4 -bis- ( 5 -methyl sulfiny 1-3 -indolyl) - 
maleinimid 
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3 4. 1 -Methyl - 3 , 4 -b is - ( 1- ( 2 -hydroxy ) propyl -5 -methyl sul £ iny 1 - 

3- indolyl) -maleinimid 

35 . i-Propionylamino-3- (l-dimethylaminocarbonylmethyl-3- 
indolyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid 

3 6. 1 - Acetyl oxy- 3 - ( 1 - ( 1 -py rr o 1 idino ) -carbony Imethy 1 - 3 - 

indoly 1 ) -4 - ( 3-indolyl ) -maleinimid 

37. 1 -Methyl- 3 - ( 1- ( 3 -hydroxy ) propyl- 3 - indoly 1 ) -4 - ( 3 - 
indolyl ) -maleinimid 

38 . l-Methyl-3-(l-(3-methylsulfonyloxy) -propyl-3- indolyl) - 

4- (3-indolyl) -maleinimid 

39 . l-Cyclopropyl-3- ( 1- (prop-2-en-l-yl) -3-indolyl) -4- (3- 
indolyl) -maleinimid 

4 0 . l-tert . -Butyl-3- ( 1- (4 -methyl) -penty 1-3 -indolyl) -4-(3- 

indolyl) -maleinimid 

41. 1- ( 3 , 4-Methylendioxy) -phenyl-3 , 4-bis- (3-indolyl) - 
maleinimid 

42 . l-Methyl-3-(l-dimethylphosphinylmethyl-3-indolyl) -4-(3- 
indolyl) -maleinimid 

43 . l-Propyl-3-(5,6-dichlor-3-indolyl) -4-(2-chlorphenyl) - 
maleinimid 

44 . l-Methyl-3-(4, 5-dichlor-3-indolyl) -4- (2 , 4-dichlor- 
phenyl) -maleinimid 

45 . l-Ethyl-3- (5-f luor-indolyl) -4- (4-f luorphenyl) - 
maleinimid 

46 . l-Methyl-3-(5-hydroxy-3-indolyl) -4- (2-methoxyphenyl) - 
maleinimid 
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47 . l-Methyl-3- (5-hydroxy-3-indolyl) -4- (3 , 4-methylendioxy- 
phenyl) -maleinimid 

48 . l-Methyl-3- (5-metho^- 3- indolyl) -4- (phenyl) -maleinimid 

4 9 . 1-n-Butyl -3 - ( 5 , 6-diaethoxy-3- indoly 1 ) -4 - ( 2 , 4 -dimethoxy- 
phenyl) -maleinimid 

50. l-Propyl-3-(5-tri£luormethyl-3-indolyl)-4-(3,4- 
methylen-dioxyphenyl) -maleinimid 

51. l-(3-Methyl-hexyl)-3-(3-indolyl)-4-(2-trifluorae«iyl- 
phenyl) -maleinimid 

52 . l-Cyclopentyl-3- ( 5-nitro-3-indolyl) -4- (2-chlorphenyl) - 
maleinimid 

53 . l-n-Butyl-3-(3-indolyl) -4- (4-dimethylaminophenyl) - 
maleinimid 

54 . l-Cyclopropyl-3-(5-methyIamino-3-indolyl) -4-(l- 
naphthyl) -maleinimid 

55 . l-Isopropyl-3- ( l-fl-D-glucopyranosid-3-indolyl) -4- (3- 
indolyl) -maleinimid 

56. l-n-Pentyl-3-(5-nitro-3-indolyl) -4-(2-nitrophenyl) - 
maleinimid 

57 . l-Methyl-3- (5-methyl-3-indolyl) -4-(2, 4-dimethylphenyl ) - 
maleinimid 

58 . l-Methyl-3- (5-chlor-3-indolyl) -4-(4-hydroxyphenyl) - 
maleinimid 

59. l-n-Hexyl-3- (5, 6-dimethoxy-3-indolyl) -4-(4-methylthio- 
phenyl) -maleinimid 
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23 - 

60. l-n-Hexyl-3- (5, 6-dimethoxy-3-indolyl~) -4- (4 -methyl - 
sulf onylphenyl) -maleinimid 

61 . l-n-Hexyl-3- (5, 6-dimethoxy-3-indolyl) -4- (4- 
methylsulf inyl) -phenyl) -maleinimid 

62 . l-Hydroxy-3- (3-indolyl) -4- (3-bromphenyl) -maleinimid 

63 . l-Amidino-3- (3-indolyl) -4- (2 ,5-dimethy lphenyl) - 
maleinimid 

64. l-Cyclopropyl-3-(l-methyl-3-indolyl)-4-(4-aminophenyl) 
maleinimid 

65 . l-n-Butyl-3- ( 1- ( 3 -hydroxypr opyl) -3-indolyl) -4- (2 , 3 , 6- 
trichlorphenyl ) -maleinimid 

66 . l-n-Heptyl-3- ( 1- (3-guanidinopropyl) -3-indolyl) -4- ( 2 , 6- 
dichlorphenyl) -maleinimid 

67 . l-Methyl-3- (l-ethyl-3-indolyl) -4- (1-benzimidazolyl) - 
maleinimid 

68 . l-Cyclopentyl-3- (l-(methoxyethyl) -3-indolyl) -4-(i- 
indolyl) -maleinimid 

69. l-Isobutyl-3-(l-(l-methoxy ethyl) -3-indolyl) -4- (3- 
thienyl) -maleinimid 

70 . l-Methyl-3- (1- (3-aminopropyl) -3-indolyl) -4- (2-furyl) - 
maleinimid 

71. l-(3-Phenylthio-propyl) -3- (l-methyl-3-indolyl) -4- (2- 
methyl-3-indolyl) -maleinimid 

72 . l-(2-Dimethylaminoethyl) -3-(l- (2 , 3-epoxypropyl) -3- 
indolyl ) -4 - ( 3-indolyl ) -maleinimid 
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73 . l-(2-Dimethylaminoethyl) -3 -(l-(2-hydroxy-3 -dimethyl - 
amino-propyl) -3-indolyl) -4- (3 -indolyl) -maleinimid 

74 . l-Isopropyl-3-(l-dimethylaminomethyl-3-indolyl) -4-(2- 
benzothienyl ) -maleinimid 

7 5 . 1 -Methyl -3- ( l-ethyl-3-indolyl ) -4- ( 2 -methyl thio-3 - 
indolyl) -maleinimid 

76. l -Methyl - 3 - ( 1 -ethyl - 3 - indolyl ) - 4 - ( 2 -me thy Isul f iny 1 ) - 3 - 
indolyl) -maleinimid 

77 . l-Methyl-3-(l-ethyl-3 -indolyl) -4-(2-methylsulf onyl-3- 
indolyl) -maleinimid 

78 . l-Cyclohexyl-3 ,4-bis-(2-phenyl-3-indolyl) -maleinimid 

79. l -Methyl - 3 - ( 1 - ( 9 -carboxy-nony 1 ) - 3 - indolyl ) -4 - ( 3 - 
indolyl) -maleinimid 

80 . l-Neopentyl-3-(l- (2-Carboxy-ethyl) -3-indolyl) -4-(l- 
methyl-3-pyrrolyl) -maleinimid 

81 . l-Methyl-3- ( 1- (2-hydroxy-3-azido-propyl) -3-indolyl) -4- 
( 1- ( 1 , 2 , 4 -triazolyl) ) -maleinimid 

82 . l-Methyl-3- (l-(2-aziridino)-methyl-3-indolyl) -4- 
( 1- ( 1 , 2 , 4 -triazolyl ) -maleinimid 

83 . l-Isopropyl-3- (3-indolyl) -4- (1-tetrazolyl) -maleinimid 

84 . l-Ethyl-3-(l-(2-methyl-propyl) -3-indolyl) -4-(5-methoxy 
2-benzofuranyl) -maleinimid 

85 . l- ( l-Adamanty A ) -3 , 4 -bis- (3-indolyl) -maleinimid; 
Fp. 148*C. 
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86. i-Methyl-3-(l-(2-dimethylaminoethyl) -3 -indolyl) -4-(3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 123 *C. 

87. l-Methyl-3 ,4-bis-(l-(2-dimethylaminoethyl)-3-indolyl) 
maleinimid, Fp. 160 «C. 

88. i-Methyl-3-(l-(4-(3,5-diaethylisoxazolyl) -3-indolyl) ) 
4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp. 258 *C. 

89 . l-Methyl-3 , 4-bis- ( 1- ( 4- ( 3 , 5-dimethylisoxazoloyl) -3- 
indolyl) ) -maleininid, Fp. 248'C. 

90. l-Methyl-3 -(l-( 4- (3-phenyl-5-methylisoxazoloyl) -3- 
indolyl) ) -4- (3-indolyl) -maleinimid, Fp. 214*C. 

91. l- ( 3 -Hydroxypropyl ) -3 , 4 -bis- ( l-nethyl-3-indolyl ) - 
maleinimid, Fp. 105 *C. 

9 2 . l-Methyl-3 - ( 1- ( B-D-r ibof uranosyl ) -3-indolyl ) -4 - ( 3 - 
indolyl) -maleinimid, Fp. 130*c (Zers.). 

93 . l-Cydohexyl-3 , 4-bis- (1- (3 -hydroxypropyl) -3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 114 *C. 

94 . l-Cyclohexyl-3- ( 1- (3 -hydroxypropyl) -3-indolyl) -4- (3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 176 *C. 

95 . l-Cyclohexyl-3- (l-methyl-3-indolyl) -4- (1- (3 -hydroxy- 
propyl) -3-indolyl) -maleinimid, Fp. 164 *C. 

96 . l-Methyl-3 , 4-bis- < l- (2-carbamoylethyl) -3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 153 *C. 

97 . l-Methyl-3- ( 1- (2-carbamoylethyl) -3-indolyl-4- (3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 230*C. 

9 8 . 1 -Cy clohexy 1 - 3 - ( 1 - ( 2 -carbamoy le thy 1 ) - 3 - indolyl - 4 - ( 3 - 
indolyl) -maleinimid, Fp. 188 *C. 
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99 . l-Cyclohexyl-3 , 4 -bis- ( 1- (2-carbamoylethyl) -3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 229 'C. 

100. l-Cyclohexyl-3- (1- (3-mercaptopropyl) -3-indolyl) -4-(3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 222 *C. 

101 . l-Methyl-3- ( l-methyl-3-indolyl) -4- ( 3-indolyl) -malein- 
imid, Fp. 211'C. 

102 . l-Cyclohexyl-3 , 4 -bis- (1- (2 , 3-dihydroxypropyl) -3- 
indolyl) -4 -(3-indolyl) -maleinimid, Fp. 224 *C. 

103 . l-Cyclohexyl-3- ( l-methyl-3 -indolyl) -4- (3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 170*C. 

104. l-Methyl-3- (l-methyl-3-indolyl) -4- (l-(3-amidinothio- 
propyl) -3-indolyl) -maleinimid, Fp. 238 'C. 

105. l-Methyl-3-(l-(3-methylaminopropyl)-3-indolyl) -4-(3- 
indolyl) -maleinimidhydrochlorid, Fp. 218*C. 

106 . l-Methyl-3- ( 1- (3-dimethylaminopropyl) -3-indolyl) -4- (3- 
indolyl) -maleinimidhydrochlorid, Fp. 170*C. 

107 . l-Cyclohexyl-3- (1- (3-amidinothiopropyl) -3-indolyl-4- (3 
indolyl) -maleinimid, Fp. 137*C. 

108 . l-Methyl-3- (l-carbamoylmethyl-3-indolyl) -4- (3-indolyl) 
maleinimid, Fp. 198 "C. 

109 . l-Methyl-3 ,4 -bis- (l-carbamoylmethyl-3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. >250'C. 

110. l-Acetylamino-3, 4 -bis- (3 -indolyl) -maleinimid, Fp. 
194*C. 

111 . 1 -Phenyl -3 , 4 -bis- ( 1- ( 3-hydroxy-3- ( 1-pyrroli- 
dino) propyl) -maleinimid, Fp. 163 *C. 
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112 . l-Methyl-3- (3-indolyl) -4- < 1- (2 , 3-dihydroxy-propyl) -3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 90 # c 

113 . l-Methyl-3 , 4 -bis- ( 1- (2 , 3-dihydroxy-propyl) -3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. 105 *C 

-14 . 1- (1-Adamantyl) -3 , 4 -bis- ( l- (2 , 3-dihydroxy-propyl) -3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 138 *C. 

115 • 1 - ( 1-Adamamtyl ) - 3 - ( 3 - indolyl )-4-(l-(2,3 -dihydroxy- 
propyl) -3 -indolyl) -maleinimid , Fp. 148 *C. 

116 . l-Methyl-3- ( 3 -indolyl ) -4- ( 1- ( 3-azido-propyl) -3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 190 # C (Zers.) . 

117. 1 - ( 3 , 4 , 5 -Tr imethoxy-pheny 1 ) - 3 , 4 -bis - ( 3 - indolyl ) - 
maleinimid, Fp. >250 # C. 

118 . 1- (2 , 4-dimethoxy-phenyl) -3 , 4 -bis- (3-indolyl) -malein- 
imid, Fp. >250 # C. 

119. 1- (4 -Hydroxyphenyl) -3 ,4 -bis- (3 -indolyl) -maleinimid, 
Fp. >250 # C. 

120 . 1- (2-Methoxyphenyl) -3 , 4 -bis- (3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. >250 # C. 

121 . l-Methyl-3- ( l-allyl-3-indolyl) -4- ( 1- ( 3-amidinothio- 
propyl) -3-indolyl) -maleinimid, Fp. 146*C. 

122 . 1- (4-Formylamino-butyl) -3 , 4 -bis- (3-indolyl) -maleinimid, 
Fp. 110*C (Zers.). 

12 3 . l-Methyl-3 -(3-indolyl) -4-(l-(3-amidinothio-propyl) -3- 
indolyl) -maleinimid, Fp. 160 # C. 

124 . l-Methyl-3 , 4-bis-(l-(3-amidinothio-propyl) -3-indolyl) - 
maleinimid, Fp. >250*C. 
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125 . 1- ( 2-Thiazolyl ) -3 , 4 -bis- ( 3 -indolyl ) -maleiniaid , 
Fp. >250'C. 

126. 1 - ( 2 - ( 1 , 1 -diaethoxy ) - ethyl )-3,4-bis-(3- indolyl ) - 
roaleinimid, Fp. 223 'C. 

127 . l- (2-Mercaptoethyl) -3 , 4-bis-( 3-indolyl) -aaleiniaid, 
Fp. 180*C (Zers.) . 

128 . l-Methyl-3 , 4 -bis- ( 1-hydroxypropyl -3 -indolyl) -aalein- 
iaid, Fp. 173 # C. 

129 . l-Methyl-3- (3-indolyl) -4- ( l-hydroxypropyl-3-indolyl) - 
roaleinimid, Fp. 2 08 *C. 



Beispiel 1 

1.6 g (4.9 amol) 3 , 4-Bis-(3-Indolyl) -maleinsaure-Anhydrid (W. 
Steglich et al. # Angew. Chem. Int. Ed., i£, 459, (1980)) und 
1.17 g (10 nanol) Alaninethylester Hydrochlorid wurden 4 Stunden 
auf 180 # C erhitzt. 

Anschlieflend vurde die abgekuhlte Schaelze nit einem 1/1 
Wasser/Ether-Mischung aufgenoaaen, die Etherphase abgetrennt 
und uber Natriuasulf at getrocknet. Nach Abziehen des Ethers 
vurde der Ruckstand aus venig Essigsaureethylester 
umkristallisiert. Man erhielt 1.4 g 1- (1-Ethoxycarbonylethyl) - 
3 , 4-bis-( 3-indolyl )-maleiniaid von Fp. 238 # C. 
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Analog zua Beispiel 1 wurden hergestellt: 

1.1 l-cyanomethyl-3,4-bis-(3-indolyl)-maleiniaid; Fp. 196'C. 

1.2 l-Ethyl-3,4-bis-(3-indolyl)-maleiniaid; Fp, 240-242*C. 

1.3 l-Butyl-3, 4-bis-( 3-indolyl) -maleiniaid; Fp. 193 *C. 

1 . 4 l-Cyclohexyl-3 , 4 -bis- (3-indolyl) -maleiniaid; Fp. 170 # C. 



Beispiel 2 

l-f2-ProDen-l-vll- 3.4-bia-f3-lndolvl ) -maleinimid 

Die Losung von 1.64 g (5 mmol) 3 , 4-Bis- (3-Indolyl) -maleinsaure- 
anhydrid, 0.2 g (5 mmol) Allylamin und 10 ml Triethylamin in 50 
ml trocker.en Dimethyl formamid wurde 4 Stunden am RiickfluB 
erhitzt. AnschlieBend wurde die Reaktionsaischung im Vakuum zur 
Trockene eingedampf t, der Ruckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen und die Methylenchloridlosung ait 0.1 N Salzsaure 
geschuttelt. Nach Trocknen der Methylenchloridphase uber 
Natriumsulf at und Abziehen dee L6sungsaittels wurde der 
Ruckstand aus Toluol uakristallisiert. Man erhielt 0.9 g l-(2- 
Propen-l-yl) -3 , 4 -bis- (3-indolyl >-aaleiniaid voa Pp. 214*C. 

Analog zua Beispiel 2 wurden hergestellt: 

2 . 1 1- (3-Ethoxycarbonylpropyl) -3 , 4 -bis - (3-indolyl) -aaleiniaid; 
Fp. 178*C. 

2 . 2 l- (2-Ethoxycarbonylethyl) -3 , 4 -bis- (3-indolyl) -aaleiniaid? 
Fp. 194-C. 
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2.3 1 - ( 2 -Propin- 1-y 1 ) - 3 , 4 -b is- ( 3 - indolyl ) -male inimid ; 
Fp. 170*C. 

2.4 i-carboxymethyl-3,4-bis-(3-indolyl) -maleinimid; Fp. 252- 

2 . 5 l-Aminocarbonylmethyl-3 , 4 -bis- (3-indolyl) -maleinimid; 
Fp. 236'C. 

2.6 l-(l,4-Dimetnyl-pent-l-yl) -3 M Hais-( 3-indolyl) -male inim: 
Fp. 132 "C. 

2.7 l-Phenyl-3, 4 -bis- (3 -indolyl) -maleinimid; Fp. 293 *c. 

2.8 1- ( 2 - ( 4-Morpholino ) -ethyl } -3 , 4 -bis- ( 3 -indolyl ) -maleiniau 
Fp. 168*C. 

2 . 9 1- (4-Chlorphenyl) -3 , 4 -bis- (3 -indolyl) -maleinimid? 
Fp. 265'C (Zers.>. 

2.10 l-(4-Methylphenyl) -3, 4-bis-( 3 -indolyl) -maleinimid; 
Fp. >280 a C. 

2 . 11 l-(4-Methoxyphenyl) -3 , 4 -bis- (3 -indolyl) -maleinimid; 
Fp. >270*C, . 

2 . 12 1- ( 3 , 4-Dichlorphenyl ) -3 , 4 -bis- ( 3 -indolyl) -maleinimid; 
Fp. 134'C. 

2.13 l- ( 4 -Pyridinyl ) -3 , 4 -bis - ( 3 -indolyl ) -maleinimid ; 
Fp. 287*C. 

2.14 1- ( 1-Piperidino) -3 , 4-bis- ( 3-indolyl ) -maleinimid ; 
Fp. 220 # C. 

2.15 1- ( 5-Hydroxypentyl ) -3 , 4-bis- ( 3-indolyl) -maleinimid ; 
Fp. 180'C. 
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2.16 l- ( Carboxy-3-methylthio-prop-l-yl ) -3 , 4 -bis- ( 3 -indolyl ) - 
maleinimid ; Fp. 186 *C. 

2.17 i-cyclopropyl-3, 4-bis- (3-indolyl) -maleinimid; Fp. 224 *C. 

2.18 l- ( 3-chinuclidino) -3 , 4-bis- ( 3-indolyl) -maleinimid ; 
Fp. 236 # C. 

2 . 19 1- (lo-carboxydecyl) -3 ,4 -bis- (3-indolyl) -maleinimid; 
Fp. 124 *C 

2.20 i-Hydroxy-3,4-bis-(3-indolyl)-maleinimid; Fp. 192*C 

2.21 i-Aminocarbonylamino-3 ,4 -bis- (3-indolyl) -maleinimid; 
Fp. 138*C 

2.22 i-isopropyl-3 , 4-bis- (3-indolyl) -maleinimid; Fp. 138*C 

2.23 l- ( 2 -Glucopyranosyl ) - 3 , 4-bis- ( 3 - indolyl ) -maleinimid ; 
Fp. 167 *c 

2.24 1- (4-Dimethylaminophenyl) -3 , 4-bis- (3-indolyl) -maleinimid; 
Fp. >250*C 

2.25 1- (2 , 3-Dihydroxypropyl) -3 , 4-bis- (3-indolyl) -maleinimid; 
Fp. 125 *C 

Beispiel 3 

i- Me tihvi-3-fi-f2 -^ V d re vv-3-ri-pvrrolidino^ -propyl! -3-indolvn- 
4-f3-indolvH -maleinimid 

3.1. 10.2 g (0.03 mol) l-Methyl-3 , 4-bis- (3-indolyl) -maleinimid 
(W. steglich) werden in 90 ml trockenem Dimethyl formamid 
gelost. Die Ldsung wird au£ 0'C abgekuhlt und mit 0.72 g 
(0.03 mol) Natriumhydrid versetzt. Man ruhrt die 
Reaktionsmischung 10 min bei 0*C waiter und versetzt sie 
dann mit 6 ml Epichlorhydrin. Danach erhitzt man die 
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Mischung 1 Stunde bei 50 # C, kuhlt sie dann ab und versetzt 
sie mit gesattigter Ammoniumchloridlosung. Die wafirige 
Losung wird mit Essigsaureethylester 3xnal extrahiert und 
die vereinigten organischen Phasen vrden iiber 
Natriumsulf at getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels 
wird der Riickstsand saulenchromatographisch gereinigt. Man 
erhalt 

3.1. a) 3,9 g l-Methyl-3- (1- (2, 3-epoxy-propyl) ) -3-indolyl) - 
4 - ( 3 -indoly 1 ) -maieinimid und 

3.1. b) 3,2 g l-Methyl-3, 4-bis- (1- (2 , 3-epoxy-propyl) )-3- 
indolyl ) maleinimid 

3.2. Die Losung von 2.3 g (5.8 mmol) der Verbindung 3.1a) und 4 
ml Pyrrol idin in 100 ml Ethanol wird 1 Stunde am RiickfluS 
erhitzt. AnschlieBend werden das Losungsmittel und der 
uberschufl an Pyrrolidin im Vakuum abgezogen und der 
Ruckstand wird saulenchromatographisch gereinigt. 
Laufmittel: Essigsaureethylester. Han erhalt 2,2 g 1- 
Methyl-3- ( 1- (2-hydroxy-3-( 1 -pyrrol idino) ) -propyl ) -3- 
indolyl) -4- (3 -indolyl) -maleinimid voa Fp. 86 'C. 

Analog zum Beispiel 3.1 wurden hergestellt: 

3.1.1 l-Methyl-3- (1- ( 3-broapropyl) -3-indolyl) -4- (3-indolyi ) - 
maleinimid; Fp. 199 # C. 

3.1.2 l-Methyl-3- ( 1- (ethoxycarbonylmethyl) -3-indolyl) -4- ( 3- 
indolyl) -maleinimid; Fp. 215 9 C. 

«* 

3.1.3 l-Methyl-3 , 4-bis- (1- (ethoxycarbonylmethyl) -3-indolyl) - 
maleinimid; Fp. 148 *C. 

3.1.4 1-Methyl -3- (1- (carboxymethyl) -3-indolyl) -4- (3-indolyl ) - 
maleinimid; Fp. 2 01 *c. 
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3.1.5 l-Methyl-3 , 4 -bis- ( 1- (carboxymethyl) -3-indolyl) - 
maleinimid; Fp. 99 # C. 

Analog zu Beispiel 3.2) erhalt roan aus der Verbindung 3.1b) und 
Pyrrol idin 

l-Methyl-3 # 4-bis- ( 1- (2-hydroxy-3- ( 1-pyrrolidino) -propyl-3- 
indolyl) -maleinimid; Fp. 78-80 # C 



Belspjsl 4 

l-Methvl-3-fl-f2-hvdroxv-3-azido^propvlW3>indolvl-4-r3^ 

Die Losung von 234 mg (3.6 mxnol) Natriumazid und 470 mg (1.2 
nunol) der Verbindung 3.1. a) in 10 ml DMF vurde 4 Stunden bei 
80 *c erhitzt. Anschlieflend vurde die Reaktionsmischung mit SO 
ml Wasser versetzt und die waflrige Losung 3mal mit Ether 
extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten Ether-Extrakte 
und Abziehen des Losungsmittels vurde der Rfiickstand 
saulenchromatographisch gereinigt. Laufmittel: 
Essigsaureethylester/Xsohexan « 1/1. Man erhielt 300 mg 1- 
Me thy 1 - 3 - ( 1 - ( 2 -hydroxy- 3 -a z ido ) -pr opy 1 ) - 3 - indoly 1 ) -4-(3- 
indolyl) -maleinimid vom Fp. 90*C (Zers.). 



l-M e thvl-3^f2^inethvl-3-tndolvlW4>f3^tnd 0 lvl>^Tn a l e lntinid 

a) Zu 0.3 6 g (14.8 mmol) Magnesiumspanen in 10 ml abs. 

Tetrahydrofuran tropft man bei 45 *C die L&sung von 1.1 ml 
(15 mmol) Ethylbromid in 5 ml abs. Tetrahydrofuran. Nach 
vollstandigem Auflosen des Magnesiums fCigt man ein Losung 
von 1.95 g (15 mmol) 2 -Methyl -indol in 4 0 ml abs. 
Tetrahydrofuran hinzu und ruhrt die Reaktionsmischung 3 0 
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nin bei 4 5 *C. Anschlieflend tropft nan eine Losung von 3 g 
(7.4 mmol ) 1 -Methyl- 3 -brom-4 - ( 1- ( tert . -buty loxycarbonyl ) - 
3-indolyl) -naleininid (M. Brenner et al., Tetrahydron 44 . 
2887 (1988)) in 40 ml abs. Tetrahydrofuran zu, erhitzt 
dann die Reaktionsnischung noch 2 h am RCtckf luB und sauert 
sie nit 20 % Zitronensaure an. Nach dem Verdunnen der 
Reaktionslosung nit 50 nl Wasser vird die vafirige Losung 
nit Essigsaureethylester extrahiert, die orgapische Phase 
iaber Natriunsulf at getrocknet und das Losungsnittel 
abgezogen. Nach saulenchronatographischer Reinigung des 
Rohproduktes an Kieselgel (Laufnittel: 

Essigsaureethylester/n-Heptan « 1/5) erhalt nan 1.28 g 1- 
Methyl-3- (1- ( tert . -buty loxycarbonyl ) -3-indolyl) -4- (2- 
nethyl-3-indolyl) -naleininid von Fp. 139-142*C (Zers.) 

b) 1.2 8 g des Produktes 5a) werden in 10 nl 

Trif luoressigsaure gelost und 15 nin bei Rauntenperatur 
geruhrt. Die Losung wird dann i.Vak. eingeengt und der 
Ruckstand an Kieselgel chronatographiert (Laufnittel: 
Essigsaureethylester/Xsohexan 1/2). Han erhalt 0.57 g 1- 
Methyl-3-(2-nethyl-3-indolyl)-4-(3-indolyl) -naleininid vo: 
Fp. 235-240 # C (Zers.). 

Analog zun Beispiel 5 vurden hergestellt: 

5.1 l-Methyl-3- ( 5-chlor-3-indolyl) -4- (3-indolyl) -naleininid; 
Fp. 164*C 

5 . 2 l-Methyl-3- ( 5-nethoxy-3-indolyl) -4- ( 3-indolyl) -naleininid 
Fp. 272 # C 



5 . 3 l-Methyl-3- ( 6-chlor-3-indolyl) -4- (3-indolyl) -naleininid; 
Fp. 130*C 
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i-Anino-3.4>big>f3-indolvH-inaleininid 

1 g (2.26 imnol) 1- (tert . - Butyl oxycarbonyl) -amino-3 , 4-bis- (3- 
indolyl) -maleinimid (Fp. 198 *C), hergestellt analog zum 
Beispiel 2, vird in 150 ml methanol is Cher Salzsaure geJost. Man 
laflt die Losung 4 Stunden bei Raumtemperatur ruhren, c. ^t sie 
dann i.Vak. ein und nimmt den Ruckstand in Essigsaureethylester 
auf . Die organische Losung wird mit gesattigten Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung gevaschen und Ober Natriumsulf at ge- 
trocknet. Nach Abziehen des L6sungsmi4ttels vird der Rvickstand 
saulenchromatographisch gereinigt. Man erhalt 0.61 g 1-Amino- 
3, 4-bis- <3-indolyl) -maleinimid vom Fp, 290-292*C. 

Bejspi^l 7 

l-Acetvlamino-3 . 4-bis- (3-indolvH -maleinimid 

Die Suspension von 342 mg (1 mmol) der Verbindung des Beispiels 
6 und 0.12 ml Acetanhydrid in 5 ml Essigsaureethylester vird 
eine Stunde bei 30 *C geriihrt, so dafi eine Losung entsteht. Die 
Losung vird dann noch veitere 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das dabei ausgefallene Reaktionsprodukt vird abgesaugt 
und mit venig Essigsaureethylester gevaschen* Man erhalt 0.2 g 
reines l-Acetylamino-3 , 4-bis-(3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 
194"C. 

Analog zum Beispiel 7 erhalt man aus 1 -Hydroxy- 3 , 4-bis- (3- 
indolyl) -maleinimid (s. veiter oben) und Acetanhydrid 1- 
Acetyloxy-3, 4-bis- (3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 204 *c 
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l-Methvl-fl-f2.3-dihvdroxvlt3ropvl-3-indolvl)-ffialeinimid 



Zu der Suspension von 240 mg (10 mmol) Natriumhydrid in 30 ml 
abs. Dimethyl formamid tropft man bei Raumtemperatur eine Losung 
von 3.4 g (10 mmol) l-Methyl-3 , 4-bis-(3-indolyl) -maleinimid. 
Anschlieflend laflt man die Reaktionsmischung 45 min riihren, 
ervannt sie dann auf 50*C und versetzt sie mit 2.9 g (10 mmol) 
Solektaltosylat in 10 ml abs. Dimethyl formamid. Danach laflt man 
die Reaktionsmischung noch 3 Stunden bei 50 "C ruhren, kuhlt sie 

ab und versetzt sie mit 50 ml gesatt. Ammoniumchloridlosung. 
Die wassrige Losung wird mit Methyl enchl or id extrahiert, die 
Methylenchloridphase iiber Natriumsulf at getrocknet und das 
Losungsmittel i.Vak. abgezogen. Der Ruckstand vird in 50 ml 
Aceton gelost und die Losung mit 10 ml 6 N Salzsaure behandelt. 
Nach 3 0 min dampft man die Reaktionslosung ein und 
chromatographiert den Ruckstand an Xieselgel (Laufmittel: 
Essigsaureethylester) . Man erh&lt 1.2 g l-Methyl-3-(l-(2, 3- 
dihydroxy)propyl-3-indolyl) -4- (3-indolyl) -maleinimid vom Fp. 
117-120*C. 

Analog zum Beispiel 8 wurde hergestellt: 

8 . 1 l-Methyl-3 , 4-bis-(l- (2 , 3-dihydroxy) propyl-3-indolyl) - 
maleinimid ; Fp • 110 • C. 

8 . 2 l-(l-Piperidino) -3-(l-(2, 3-dihydroxypropyl) -3-indolyl) -4- 
( 3 -indolyl) -maleinimid; Fp. 146 - C 

gejgpjgl ? 

1 (g-?nethoxY-3-jlndgtYl) -malginiini<a 

Zu 1.08 g (45 mmol) Magnesiumspanen in 20 ml abs. 
Tetrahydrofuran tropft man bei 45 9 C die Losung von 3.4 ml (45 
mmol) Ethylbromid in 10 ml abs. Tetrahydrofuran. Nach 
vollstandigem Aufldsen des Magnesiums fugt man die Losung von 
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6.6 g (45 mmol) 5-Methyoxyindol in 30 ml Toluol hinzu und laflt 
dann die Reaktionsmischung bei 45 *C eine Stuhde riihren. 
Anschliefiend tropft man die Losung von 2.69 g (10 mmol) 1- 
Methyl-3 , 4-bis-dibrommaleinimid in 50 ml Toluol hinzu und laflt 
die Reaktionslosung eine Stunde am Ruckflufi ruhren. Oanach 
sauert man die Mischung init 2 0proz. Zitronensaure, trennt die 
organische Phase ab, extrahiert die vaSrige Losung mit 
Essigsaureethylester und trocknet die vereinigten organischen 
Phasen uber Natriumsulf at . Nach Abziehen des Losungsmittels 
. vird der Ruckstand an Kieselgel chromatographies (Laufmittel: 
Essigsaureethylester/Isohexan - 1/2). Man erhalt 2.82 g 1- 
Methyl-3,4-bis-(5~methoxyO-indolyl)-maleinimid vom Fp. 286*C. 

Analog zum Beispiel 9 vurden hergestellt: 

9 . l l-Methyl-3 , 4-bis-(5-chlor-3-indolyl) -maleinimid? Fp: 
2908*C 

9 . 2 1 -Methyls , 4-bis- (6-chlor-3-indolyl) -maleinimid; Fp. 
279*C. 



l-Methvl>3-fl-benziinidazolvn>4-f3-indolvl^in«>l e in^^ 

Zu der Suspension von 240 mg (10 mmol) Natriumhydrid in 10 ml 
abs. Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtemperatur 1.18 g (10 
mmol) Benzimidazol in 4 0 ml abs. Tetrahydrofuran. Anschliefiend 
riihrt man die Reaktionsmischung 15 min bei Raumtemperatur und 
fvigt dann 4.05 g (10 mmol) l-Methyl-3-brom-4- (1-tert. - 
butyloxycarbonyl) -3-indolyl) -maleinimid (s. Beispiel 5a) hinzu. 
Man riihrt anschliefiend die Reaktionsmischung eine veitere 
Stunde, versetzt sie danach mit 100 ml gesatt. 

Ammoniumchloridlosung, dampft das Tetrahydrofuran ab, schuttelt 
die vafirige Losung 3mal mit Essigsaureethylester und trocknet 
die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulf at. Nach 
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Abziehen des Losungsaittels erhitzt man den Riickstand bis zus 
Author en der Gasentwicklung auf 160*C, kunlt ab und 
chromatographiert den Kolbeninhalt an Kieselgel (Laufaittel : 
Essigsaureetiiylester/Isohexan « 2/1). Man erhalt 0.52 g 1- 
Methyl-3-(l-benziaidazolyl)-4-(3-indolyl)-aaleiniaid voa Fp. 



Analog zua Belspiel 10 wurden hergestellt: 

10.1 l-Methyl-3-(l-benzotriazolyl)-4-(3-indolyl)-aaleiniaid; 
Fp. 254 "C. 

10.2 l-Methyl-3-(l-iaidazolyl)-4-(3-indolyl)-aaleiniaid; Fp. 
290 # C. 

10.3 l-Methyl-3-(3-indolyl)-4-(l-indolyl)-aaleiniaid; Fp. 
189»c. 

10.4 l-Methyl-3-(l-indazolyl)-4-(3-indolyl)-aaleiniaid; Fp. 
301*C. 

10 . 5 l-Methyl-3- ( 3-diaethylaainoaethyl) -1-indolyl) -4- (3- 
indolyl)-aaleiniaid» Fp. 156 # C. 



f 
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Die in der Patentanaeldung beschriebenen trisubstituierten 
Pyrrole beeinflussen die Proliferation und/oder die Funktion 
humaner Lymphozyten. Ein Vergleich der fur eine halbmaximale 
Hemmung notvendigen Konzentration in den verschiedenen Test-* 
systemen zeigt die Selektivitat der gepruften Substanzen. 

METHODTX* 

Preparation von peripheren humanen Leukozvten fPBLI s 

Peripheres Humanblut vird mit Heparin (Liquemin, Roche, 
Switzerland; 2500 ZU/100 ml Blut) versetzt und mit den gleichen 
Volumen PBS ohne Calcium und Magnesium (Boehringer Mannheim, 
Mannheim) verdunnt. Das verdunnt e Blut vird 10 Minuten bel 
6 00 x g und bei Raumtemperatur zentrifugiert, urn Blutplattchen 
im Serum abzutrennen. Der Zellniederschlag vird im urspriing- 
lichen Volumen resuspendiert und davon 30 ml auf 20 ml 
Lymphozyten-Trennmedium (Boehringer Mannheim, Mannheim) in 
50 ml Falcon-Zentrifugenrohrchen (Typ 2070, Becton Dickinson, 
New Jersey) vorsichtig aufpipettiert. Nach 2entrifugation ( 30 
Minuten bei 400 x g, Zimmertemperatur) verden die PBL von der 
Trennschicht abpipettiert und einmal mit komplettiertem RPMZ 
1640 gevaschen (RPMZ 1640 von Boehringer Mannheim, Mannheim; 
Zusatze: 10 Vol* % inaktiviertes fotales Kalberserum, 2 mmol 
Glutamin, 1 % BME-Vitamine , 10.000 ZU-Penicillin und 10 mg 
streptomycin per 1 1 Medium; alles von Boehringer Mannheim, 
Mannheim). Die PBL verden eingestellt auf 1 x 10 6 -Zellen/ml. 



Gemischte Lvmphozvtenkultur fMUn 

1 x 10 5 PBL in 100 /ul RPMZ 1640-Kulturmedium vird mit der 
gleichen Menge PBL eines anderen Blutspenders in Nunklon-Mikro- 
titerplatten gemischt. Dazu verden die zu testenden Ver- 
bindungen abgestuft zugegeben. Die allogene Reaktion der Zellen 
wird nach sechstagiger Znkubation anhand von eingebautem Radio- 
thymidin (18-stundiger Puis) gemessen. FOr jede geprttfte 
Konzentration vird die prozentuale Hemmung durch den Vergleich 
mit der Losungsmittelkontrolle bestimmt. Aus den konzentra- 
tionsabhangigen Hemmve-ten vird sodann die in den Tabellen 
angegebene 1C 50 interpoliert . 
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Mitoaenindugierte Zellprolif eration (PWM1 

2 00 /ul der PBL-Zellsuspension (2 x 10 5 PBL) werden ait 
0,2 /ug/ml PWM (pokeveed mitogen, Boehringer Mannheim , 
Mannheim) in Flachboden-Mikrotiterplatten einpipettiert . Nach 
Zugabe der zu testenden Substanzen wird der Ansatz uber 48 
Stunden inkubiert (37° C, 5 % C0 2 , 95 % relative Luft- 
f euchtigkeit) . 18 Stunden vor Beendigung der Inkubation vird 
Radiothymidin zugesetzt und nach dem Emten der Zellen die 
eingebaute Radioaktivitat bestimmt. Aup diesen Werten vird, vie 
oben beschrieben, die ZC 50 berechnet. 



Mitoaeninduzierte Immunol obulinsvnthese dureh Leukozvten (TaG\ 

2 x 10 5 PBL verden in 200 /ul komplementiertem RPMI 1640-Medium 
mit 0,2 /u/ml PWM in Mikrotiterplatten bei 37° C, 5 % C0 2 und 
95 % relative Luftf euchtigkeit uber neun Tage inkubiert. Dann 
vird der Kulturuberstand geerntet und daraus uber ein ELZSA- 
Verfahren die Konzentration an humanem IgG bestixnmt. 

Tumorvachstum-Inhibltionstegt fTGTI 

Eine chemisch-induzierte ( Methyl cholanthr en A) M&use- 
f ibrosarcom-Zellinie vird in vochentlichen Abet&nden propa- 
giert. Fur einen in-vitro-Test verden die Zellen zveimal 
gevaschen und in dem o. a. Xulturmedium auf eine Zelldichte vor. 
S x 10 4 Zellen/ml eingestellt. 200 /ul dieeer Zellsuspension 
verden in die Vertiefungen einer Mikrotiterplatte gegeben und 
mit den zu testenden Verbindungen viber 48 Stunden bei 37° C, 
5 % C0 2 und 95 % relativer Luftf euchtigkeit inkubiert. Drei 
stunden vor Ablauf der Inkubationszeit vird Radiothymidin 
zugegeben und nach dem Emten die Menge eingebauter Radio- 
aktivitat bestimmt. Die Ausvertung dee Vercuches erfolgte vie 
oben beschrieben. 



In der Tabelle 1 sind die ZC 50-Werte fOr sechs Beispiele aus 
der Patentanmeldung zusammengefaflt. Allgemein zytotoxisch 
virkende oder zytolytische Verbindungen hemmen sovohl die 
Allogen-induzierte, die Mitogen-induzierte als auch die 
spontane Proliferation eukaryotischer bei vergleichbaren 
Konzentrationen. Aus Tabelle 1 1st zu entnehmen, daB fur eine 
halbmaximale Hemmung der Proliferation bei den Beispielen BV 5 
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und BV 85 durchaus unterschiedliche Konzentrationen notvendig 
sind. Besonders auffallend 1st jedoch, dafi fur eine halb- 
maximale Heamxing der Iamunglobulinsynthese Konzentrationen 
ausreichen, die zum Tell mehr als Faktor 100 nledriger liegen 
als die fur eine Hemmung der spontanen Tumorzellenprolif eration 
notwendige . 



Safest J, 

Immunpharmakologische In-vitro-Wirkung von trisubstituierten 
Pyrrolen an humanen Leukozyten und murinen Tumorzellen. Ange- 
geben sind IC 50 -Wert e in /ug/xnl. 



Beispiel 


MLR 


PWM 


TGI 


XgG 


BV 1. 


2.0 


3.4 


6.1 


0.34 


BV 2. 


> 10 


7.3 


> 10 


< 0.1 


BV 3. 


7.1 


6.3 


5.2 


0.49 


BV 4. 


10.0 


8.5 


> 10 


> 10 


BV 5. 


0.66 


0.57 


5.1 


n.d. 


BV 85. 


0.71 


3.0 


5.2 


n.d. 



MLR: Gemischte Lymphozytenkultur ; PWK: pokeweed-mitogen- 
induzierte Lymphozytenprolif eration; TGI: Tuaorvachtums - 
inhibit ionstest; XgG: PWM- induzierte IgG-Synthese; n.d. nicht 
gemessen (Methodenbeschreibung siehe Text) 
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Patentanapriiche 



1. Verbindungen der Formel I 



R< 




(I) 



worin 



R 1 Wasserstoff , Acyl, einen gegebenonf alls acylierten Kohlen- 
hydra trest, einen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen 
Oder verzveigten, unsubstituierten Oder ein- oder mehrfach, 
substituierten c^-Cio aliphatischen Rest bedeutet, 

wobei die Substituenten 

Halogen, Cyano, Azido, AlJcylsulf inyl, AlJcylsulf onyl , 
Arylsulfonyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Amidino, Isothiocyanato, 
Dimethylphosphonyl , gegebenenfalls substituiertes C3-C7- 
cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl, gegebenenfalls 
substituiertes Hetaryl oder eine Gruppe der Formel 

/R8 /R 10 2 

-OR?, - S r7, -h -C-N , -X-S0 2 -Rl2 od . _ y _jL w 

R® I \Rll 

< a > < b > (c) (d) (f) (g) 



bedeuten, 



R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Methyl endioxy, Alkoxy, Aryloxy, 
Haloalkyl, Nitro r Amino, Acylamino, Monoalkyl amino, 
Dialkylamino, Acyloxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Alkylthio, 
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Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Arylalkyloxy, Aainocarbonyl , 
Mono- oder Diaminocarbonyl Oder Cyano bedeuten, 

R 4 einen gegebenenf alls dxirch Hydroxy- odor Alkoxylgruppen 
substituierten C3-C7-Cyloalkylrest, einen gegebenenf alls 
substituierten Arylrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Hetarylrest, Cyano f Aaidino, Aainocarbonylaaino, 
einen Rest der Formel -OR 7 oder, 

-NR 8 R 9 bedeutet, oder die gleiche Bedeutung vie R 1 nit der 
Ausnahae der Bedeutung Wasserstoff besitzt, 

R 5 eine carbocyclische oder heterocyclische aromatische 
Gruppe bedeutet, 

R 6 wasserstoff, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Hydroxyalkyl , Halo- 

alkyl, Aainoalkyl, Monoalkylaainoelkyl , Dialkylaainoalkyl , 
Acylaainoalkyl, Alkylsulf onylaainoalkyl, Arylsulf onyl- 
aainoalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl , Carboxyalkyl , 
Alkoxycarbonylalkyl, Aainocarbonylalkyl, Alkylthio oder 
Alkylsulfinyl ; 

R 7 wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
rest r einen gegebenenf alls substituierten C3-C7- 
Cycloalkylrest, einen Arylalkylrest 9 einen 
Hetarylalkylrest, Alkoxycarbonylalkyl, Carboxyalkyl, Acyl, 
Thioalkyl, Mercaptoalkyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkyl 
bedeutet, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff, 
Alkyl, Aryl, Hetaryl oder Acyl bedeuten, oder z us amine n 
ait dea Stickstoff einen ges&ttigten oder ungesattigten 
drei- bis siebengliedrigen Ring bilden kdnnen, der noch 
weitere Heteroatoae enthalten kann und gegebenenf alls 
substituiert ist, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff, Alkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten, oder zusaaaen 
ait dea Stickstoff einen drei- bis siebengliedrigen 
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Ring bilden kbnnen, der gegebenenf alls substituiert isr 
und veitere Heteroatome enthalten kann, 

R 12 Alkyl oder Aryl bedeutet, 

X - NH Oder O, 

Y « NH oder S 

z « NH, S oder o und 

W « Amino, Alkylamino, Oialkylamino oder Alkyl thio bedeutet, 
mil; der Bedingung, dafi 

a) R 4 nicht die Methylgruppe bedeutet, wenn R 1 , R 2 , R 3 , R 6 
Wasserstoff und R 5 3-Indolyl oder (6-Hydroxy) -3-indolyl oder 
R 1 , R 2 , r 3 Wasserstoff, R 6 Methyl und R 5 (2-Methyl) -3- 
indolyl Bowie R l , R 2 , R 3 Waaserstotf, R 6 Phenyl und R 5 (2- 
Phenyl) -3-indolyl bedeutet:, 

b) R 4 nicht die Benzylgruppe bedeutet, wenn R 1 , R 2 , R 3 , R 6 
WaBserstoff, R 5 3-Indolyl bedeutet und 

c) R 4 nicht die Benzyloxymethylgruppe bedeutet, 
sovie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 



2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonael I 
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worin 



R 1 Wasserstoff , Acyl , einen gegebenenf alls acylierten Kohlen- 
hydratrest, einen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen 
oder verzweigten, unsubstituierten Oder ein- Oder mehrfach, 
substituierten C^-Cio aliphatischen Rest bedeutet, 

wobei die Substituenten 

Halogen, Cyano, Azido, Alkylsulf inyl, Alkylsulf onyl # 
Arylsulfonyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl , Amidino, Isothiocyanato, 
Dixnethylphosphonyl, gegebenenf alls substituiertes C3-C7- 
Cycloalkyl, gegebenenf alls substituiertes Aryl, gegebenenf alls 
substituiertes Hetaryl oder eine Gruppe der Formel 



-OR?, - SR 7 # 
(a) (b) 



R8 



-v 

(c) 



-C-N 

& ^ 
(d) 



Z 

11 



-X-S0 2 -Rl2 od. -Y-C-W 

< f > (g) 



bedeuten, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstoff , 
Halogen, Alkyl, Hydroxy, Methyl endioxy, Alkoxy, 
Aryloxy, Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, 
Monoalkyl amino, Dialkylamino, Acyloxy, Carboxy, 
Alkoxycarbonyl, Alkylthio, Alkylsulf inyl, 
Alkylsulf onyl, Arylalkyloxy, Aminocarbonyl , Mono- oder 
Diaminocarbonyl oder Cyano bedeuten, 

R 4 einen gegebenenf alls durch Hydroxy- oder Alkoxylgruppen 
substituierten C 3 -C 7 -cyloalkylrest, einen gegebenenf alls 
substltuierten Arylrest, einen gegebenenf alls substi- 
tuierten Hetarylrest, Cyano, Amidino, Aminocarbonyl amino, 
einen Rest der Formel -OR 7 oder, 
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-NR e R 9 bedeutet, oder die gleiche Bedeutung vie R 1 mit der 
Ausnahme der Bedeutung Wasserstof f besitzt, 

R 5 eine carbocyclische oder heterocyclische aromatische 
Gruppe bedeutet, 

R 6 Wasserstof f, Alkyl, Aryl, Arylalkyl, Hydroxyalkyl , Halo- 

alkyl, Aminoalkyl , Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl , 
Acyl aminoalkyl, Alkylsulf onylaminoalkyl, Arylsulf onyl- 
aminoalkyl, Mercaptoalkyl, Alkyl thioalkyl, Carboxyalkyl , 
Alkoxycarbonylalkyl , Aainocarbonylalkyl, Alkylthio oder I 
Alkylsulf inyl; 

R 7 Wasserstof f , einen geradkettigen oder verzveigten Alkyl- 
rest, einen gegebenenf alls substituierten C3-C7- 
cycloalkylrest , einen Arylalkylrest , einen 

Hetarylalkylrest, Alkoxycarbonylalkyl, Carboxyalkyl, Acyl, i 
Thioalkyl, Mercaptoalkyl, Hydroxyalkyl oder Alkoxyalkyl \ 
bedeutet, 

i 
f 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sein konnen und Wasserstof f, \ 
Alkyl, Aryl, Hetaryl oder Acyl bedeuten, oder zusammen j 
mit dem Stickstof f einen gesattigten oder ungesattigten j 
drei- bis siebengliedrigen Ring bilden konnen, der noch 
veitere Heteroatome enthalten kann und gegebenenfalls 
substituiert ist, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stof f , Alkyl, Aryl oder Hetaryl bedeuten, oder zusammen 
mit dem Stickstoff einen drei- bis siebengliedrigen 
Ring bilden konnen, der gegebenenfalls substituiert ist 
und veitere Heteroatome enthalten kann/ 

R 12 Alkyl oder Aryl bedeutet, 

X - NH oder O, s 
Y - NH oder S 

z ■ NH, S oder O und / 
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w = Amino, Alkylamino, Dialkylamino oder Alkylthio bedeutet, 
mit der Bedingung, dafl 

a) R 4 nicht die Methylgruppe bedeutet, wenn R 1 , R 2 , R 3 , R 6 
Wasserstoff und R 5 3-Indolyl oder ( 6-Hydroxy) -3-indolyl oder 
R 1 , R 2 , R 3 Wasserstoff, R 6 Methyl und R 5 (2-Methyl) -3- 
indolyl sowie R 1 , R 2 , R 3 Wasserstoff, R 6 Phenyl und R 5 (2- 
Phenyl) -3 -indolyl bedeutet, 

b) R 4 nicht die Benzylgruppe bedeutet, wenn R 1 , R 2 , R 3 r R 6 
Wasserstoff, R 5 3 -Indolyl bedeutet und 

c) R 4 nicht die Benzyloxymethylgruppe bedeutet, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, 

dadurch gekennzeichnet , dafi man in an sich bekannter Weise 

a) eine Verbindung der allgemeinen Fonnel III, 




(III) 



R 2 



in der R l , R 2 , R 3 , R 5 und R 6 die oben genannten Bedeutungen 
besit2en, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonael IV oder 

IVa, 

R 4 -NH 2 (IV) oder R 4 -NH 3 +A- (IVa) 

in der R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzt und "A"" ein 
Saureanion wie Chlo-id, Bromid, Carbonat, Sulfat oder Acetat 
bedeutet, umsetzt, oder 
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b) fur den Fall, daS eine Verbindung der allgeaeinen Forael v, 




(V) 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und R 6 die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, mit einer Verbindung der allgeaeinen Fonnel VI, 



R3' 

R2 # MgHal 



in der R 2 ' , R 3 ' und R 6 ' die oben genannten Bedeutungen besit2en 
und "Hal", Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod bedeutet, uasetzt, 
oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Forael V nit einem 

Alkalinetallderivat einer der oben genannten hetero- 
cyclischen Gruppen umsetzt, 

und anschliedend gegebenenf alls erhaltene Verbindungen der 
Fonnel I in andere Verbindungen der Fonnel I iiberftihrt und ge- 
vriinschtenfalls die erhaltenen Verbindungen in phannakologisch 
unbedenkliche Salze uberfiihrt. 
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3 . Arzneimittel enthaltend eine Verbindung gemafi Anspruch 1 
neben iiblichen Trager- und Hilf sstof f en. 

4 . Verwendung von Verbindungen gemafi Anspruch 1 zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung von IuununerkranJcungen oder 
allergischen ErJcranJcungen. 
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Summary 




(I) 



New trisubstituted pyrroles , process for their preparation, and 
medicinal agents containing these compounds 



The present invention relates to new trisubstituted pyrrole 
derivatives of general formula I 



R4 




(I) 



in which R l signifies hydrogen, an acyl group, an optionally 
acylated carbohydrate residue, a saturated or unsaturated, 
straight-chained or branched unsubstituted C,-C I0 aliphatic 
residue or, a saturated or unsaturated, straight-chain or 
branched C t -C, 0 aliphatic residue that has been substituted once 
or several times or, preferably, 1-3 times, 

whereby the substituents signify: 

a halogen, cyano, azido, alkylsulf inyl, alkylsulfonyl, 
arylsulf onyl , carboxy , alkoxycarbony 1 , -amidino , isothiocyanato , 
dimethylphosphonyl , optionally substituted C^-Cy cycloalkyl, 
optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl 
a group of the formulas: 



-OR? , -SR? , 
(a) (b) (c) 



R8 



,RlO 



-C-N 
S V Rll 
(d) 



2 
•i 



-X-S0 2 -Rl2 od , -y-c-W 

<f) (g) 



can be the same or different and signify hydrogen , 
halogen, alkyl, hydroxy, methylenedioxy , alkoxy, 
aryloxy, haloalkyl, nitro, amino, acylamino, 
monoalkylamino, dialkylamino, acyloxy, carboxy, 
alkoxycarbonyl, alkylthio, alkylsulf inyl, 
alkylsulfonyl, arylalkoxy, aminocarbonyl, 
monoaminocarbonyl, diaminocarbonyl, or cyano; 

signifies a C^-Oj cycloalkyl residue that is 
optionally substituted by hydroxy groups or alkoxy 
groups, an optionally substituted aryl residue, an 
optionally substituted heteroaryl residue, cyano, 
amidino, aminocarbonylamino, a residue of the 
formula -OR 7 or, 

-NR 8 R 9 , or has the same significance as R 1 with the 
exception of the significance of hydrogen; 

signifies a carbocyclic or heterocyclic aromatic 
group; 

signifies hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl, 
hydroxyalkyl, haloalkyl, aminoalkyl, monoalkyl- 
aminoalky 1 , dialkylaminoalky 1 , acylaminoalky 1 , 
alkylsulf onylaminoalkyl, arylsulf onylaminoalkyl, 
mercaptoalkyl , alky lthioalkyl , carboxyalkyl , 
alkoxycarbonylalkyl , aminocarbonylalky 1 , alkylthio 
or alkylsulf inyl; 
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R 7 signifies hydrogen, a straight-chained or branched 

alkyl residue , an optionally substituted C 3 -C7 
cycloalkyl residue, an arylalkyl residue; a 
heteroarylalkyl residue, alkoxycarbonylalkyl, 
carboxyalkyl , acyl, thioalkyl, mercaptoalkyl, 
hydroxy alkyl or alkoxyalkyl; 

R s and R 9 can be the same or different and signify hydrogen, 

alkyl, aryl, heteroaryl, or acyl or, together with 
the nitrogen, can form a saturated or unsaturated 
three-member ed to seven-member ed ring that can 
contain further heteroatoms, and which is 
optionally substituted; 

R 10 and R 11 can be the same or different and signify hydrogen, 
alkyl, aryl, or heteroaryl, or, together with the 
nitrogen, can form a three-membered or seven-membered 
ring that is optionally substituted, and which can 
contain further heteroatoms; 

R 12 signifies alkyl or aryl; 

X = NH or O 
Y = NH or S 
Z = NH, S, or O, and 

W = amino, alkylamino, dialkylamino, or alkylthio on the 
condition that 
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a) R 4 does not signify a methyl group if R 1 , R 2 , R 3 and R 6 
signify hydrogen and R 5 signifies 3-indolyl or (6-hydroxy)- 
3-indolyl, or R 1 , R 2 , and R 3 signify hydrogen, R 6 signifies 
methyl and R 5 signifies (2-methyl) -3-indolyl, and R 1 , R 2 and 
R 3 signify hydrogen, R 6 signifies phenyl, and R 5 signifies 
(2-phenyl) -3-indolyl; 

b) R 4 does not signify the benzyl group if R 1 , R 2 , R 3 , and R 6 
signify hydrogen, and R 5 signifies 3-indolyl, and 

c) R 4 does not signify the benzyloxymethyl group 

together with pharmacologically innocuous salts of acidic or 
basic compounds of general formula I. 

The compounds that are excluded by "disclaimers" are known from 
the following references: 

in regard to a) Steglich, W., Tetrahedron 44 (10) , 2887 

(1988) ; 

in regard to b) Bergman I., Pelcman, B, Tetrahedron Lett./ 28 

(38) 4441 (1987); 

in regard to c) Kaneko, T • ; Wong, H.; Okamoto, K. T. and 

Clardy, I., Tetrahedron Lett., 26 (34), 4015 
(1985) . 



In all cases, within the frame work of the invention, 
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alkyl alone or in combination signifies a straight- 

chained or branched C,-^ alkyl group, such as 
methyl, ethyl, propyl, butyl, isobutyl, tert- 
butyl, amyl, isoamyl, hexyl, and heptyl, 
particularly methyl, ethyl, propyl, and 
butyl ; 



alkoxy 



signifies a c x -c 5 alkoxy group, such as 
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
isobutoxy, tert-butoxy, and pentoxy, 
particularly methoxy, ethoxy, isopropoxy, 
butoxy, and tert-butoxy; 



acyl 



signifies a straight-chained or branched Cj-Cy 
alkane-carboxylic acid residue such as 
formyl, acetyl, propionyl, isopropionyl, 
butyryl, isobutyryl, pentanoyl, hexanoyl, and 
heptanoyl, particularly formyl, acetyl, 
propionyl, and butyryl or an aromatic or 
heteroaromatic acid residue such. as benzoyl, 
picoloyl, and oxazoloyl; 



halogen 
aryl 



signifies fluorine7 chlorine, and bromine; 

alone or in combination signifies the phenyl 
group, which can optionally carry one or 
more, preferably 1-3, substituents such as 
halogen, e.g. fluorine, chlorine, or bromine, 
a Iky 1 , hydroxy , alkoxy , benzy loxy , haloalky 1 , 
nitro, amino, acylamino, monoalkylamino, 
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dialky lamino , cyano , methy lenedioxy , 
alkylthio, alkylsulf inyl , alkylsulf onyl , 
alkoxycarbony 1 , aminocarbony 1 , 
monoalky laminocarbony 1 , dialky laminocarbony 1 , 
and cyano; 

signifies an aromatic 5-membered or 6- 
membered heterocyclic group that can, if 
desired, contain a benzene ring condensed to 
it, such as pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, 
thienyl, oxazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, 
tetrazolyl , thiazoly 1 , benzothieny 1 , 
benzothiazolyl , indolyl , benzimidazolyl , 
indazyl [sic], benzotriazolyl, and furanyl, 
particularly imidazolyl, furanyl, thienyl, 
pyridyl, indolyl, and benzimidazolyl; the 
substituted heteroaryl residue carries one or 
more, preferably 1-3, substituents such as a 
halogen, e.g. chlorine, bromine, and 
fluorine, alkyl, hydroxy, alkoxy, haloalkyl, 
nitro, amino, acy lamino, monoalky lamino, 
dialky lamino, and cyano; 

signifies an alkyl residue that carries one 
or more halogen atoms such as chlorine, 
bromine, or fluorine, whereby the 
chloromethyl and trif luoromethyl residues are 
preferred; 
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C3-C, cycloalkyl signifies cyclopropyl, cyclobutyl, 

cyclopentyl, cyclohexyl, and cycloheptyl, 
particularly cyclopropyl, cyclopentyl and 
cyclohexyl; the optionally singly or multiply 
substituted Cj-C, cycloalkyl residue generally 
carries 1-3 substituents comprising the 
hydroxy group or the alkoxy group. 

The carbohydrate residue of R» signifies glucopyranosyl , 
manopyranosyl or ribofuranosyl, especially glucopyranosyl. The 
C,-C I0 aliphatic residue of R« preferably signifies methyl, ethyl, 
propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert-butyl, isoamyl, 
isohexyl, n-hexyl, n-octyl, n-decyl, allyl, methallyl, isopentyl, 
n-hexenyl, n-decenyl, propargyl, butynyl, n-hexinyl, and n- 
decynyl, especially methyl, ethyl, isobutyl, isohexyl, n-decyl, 
allyl, methallyl, isopentenyl, and propargyl. 

The 3-7-membered rings which R» and R 9 and, as the case may 
be, R 10 and R 11 can form together with the nitrogen, to which they 
are bound, are preferably the aziridine ring, the pyrrolidine 
ring and the piperidine ring - especially the pyrrolidine ring. 
The heteroatoms which the rings can contain are nitrogen, sulfur 
or oxygen. Rings such as e.g. piperazine, morpholine and 
thiomorpholine are to be understood as "being included here. 
Substituents of the aforementioned rings are, in particular, 
C,-Cj alkyl groups such as methyl, ethyl, or propyl and C,-Cj 
alkoxy 1 groups such as methoxy, ethoxy, or propoxy. 

One carbocyclic aromatic group R 5 is monocyclic or 
polycyclic, preferably phenyl or naphthyl, and is unsubstituted 
or substituted, e.g., by means of one or more, preferably 1-3, 
substituents from the group comprising a halogen, alkyl, hydroxy, 
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alkoxy, haloalkyl, nitro, amino, acylamino, monoalkylamino, 
dialkylamino, alkylthio, alkysulf inyl, and alkylsulf onyl. 
Examples of such carbocyclic aromatic groups are phenyl-, 2 ~ 
chloropheny 1 , 3-chlorophenyl, 

4-chlorophenyl, 3-bromophenyl, 2 -methy lpheny 1, 3 -methy lpheny 1, 

2 , 5-dimethy lpheny 1 , 4-methoxyphenyl , 2-trif luoromethy lpheny 1 , 

3 -tr i f luor omethy lpheny 1 , 2 -n i tr opheny 1 , 3 -n i t r opheny 1 , 
4-nitrophenyl, 3-aminophenyl or 4-aminophenyl, 4- 

methy lthiophenyl, 4 -methy lsulfiny lpheny 1 , 4-methylsulf onylphenyl, 

1- naphthyl, or 

2- naphthyl. 

A heterocyclic aromatic group R 5 can be a 5-membered or 6- 
membered heterocyclic aromatic group that, if desired, contains a 
benzene ring condensed to it and is unsubstituted or substituted 
e.g. with one or more, preferably 1-3, substituents from the 
group comprising a halogen, alkyl, hydroxy, alkoxy, haloalkyl, 
nitro, amino, acylamino, monoalkylamino, dialkylamino, alkylthio, 
alkysulf inyl and alkylsulf onyl. In the event that the 
heterocyclic aromatic group is 3-indolyl, this group can be a 
group of formula II, 

R3' 

(ID 

R2' 




in which R 1 ', R 2 ' , R*' , and R 6 ' have one of the designations given 
to R 1 , R 2 , R 3 , and R 6 in formula I. 
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Examples of heterocyclic aromatic R s groups are 2-thienyl, 
3-thienyl, 3-benzothienyl, l-methyl-2-pyrrolyl, 1-benzimidazolyl, 
3-indolyl, l-methyl-3-indolyl, 2-methyl-3-indolyl, l-methoxy- 
methyl-3-indolyl, l-(l-methoxyethyl) -3-indolyl, 1- (2-hydroxy- 
propyl) -3-indolyl, l-(4-hydroxybutyl) -3-indolyl, l-[l-(2-hydroxy- 
ethylthio) ethyl] -3-indolyl, 1- [ 1- (2-mercaptoethylthio) ethyl] -3- 
indolyl, l-(l-phenylthioethyl) -3-indolyl, l-[l-(carboxymethyl- 
thio)ethyl]-3-indolyl, l-benzyl- 3-indolyl, l-indolyl, (3- 
dimethylaminomethyl)-l-indolyl, l-indazolyl, l-benzotriazolyl, 1- 
pyrrolyl, l-imidazolyl, l-triazolyl, and l-tetrazolyl. 

The compounds in accordance with the invention of general 
formula I can be prepared by way of the feature that 

a) a compound of general formula III 




(III) 



R2 



in which R l , R 2 , R 3 , R 5 , and R 4 have the -aforementioned 
significance, is reacted with a compound of general formula IV or 
IVa, 

RSNH, (IV) or R 4 -NH 3 + A- (IVa) 
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in which R 4 has the above significance and M A'" signifies an 
acidic anion such as chloride , bromide, carbonate, sulfate or 
acetate, or 

b) a compound of general formula V 

R* 




R2 



in which R 1 , R 2 , R 3 , R 4 and R* have the aforementioned significance 
is possibly reacted with a compound of general formula VI, 



R3' 



r2' MgHal 

in which R 2 ', R 3/ and R 6/ have the aforementioned significance and 
M Hal" signifies a halogen, such as chlorine, bromine, or iodine, 
or 



a compound of general formula V is reacted with an alkali 
metal derivative of one of the aforementioned heterocyclic 
groups, or 



d) in the case of a compound of general formula I, in which R 1 
signifies hydrogen, the nitrogen is appropriately 
substituted, or 

e) in the case of a compound of general formula I, in which R 4 
signifies hydrogen the nitrogen is appropriately 
substituted; 

f) if desired, a reactive substituent that is present in a 
compound of formula I is functionally transformed, and 

g) if desired, an acidic or, as the case may be, a basic 
compound of general formula I is transformed by means of a 
base or, as the case may be, an acid, into a 
pharmaceutical ly usable salt. 

Compounds of general formula III can be prepared by: 

h) reacting a compound of general formula VII, 




(VII) 



in which R 1 , R 2 , R 3 , R 5 and R 6 have the aforementioned significance 
and M M" signifies an alkali metal, with a concentrated mineral 
acid, or 
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i) a compound of general formula VIII 




(VIII) 



in which R 1 , R 2 , R 3 and R 6 have the aforementioned significance is 
reacted with a compound of general formula IX , 

R 5 -CH 2 -COOH (IX) 

in which R 5 has the aforementioned significance. 

Compounds of general formula V can be prepared by reacting a 
compound of general formula VI in which R 2 ', R 3 ' and R 6 ' have the 
same significance as R 2 , R 3 and R 6 in formula V with a compound of 
general formula X, 




in which R 4 has the aforementioned significance. 

Compounds of general formula VII are obtainable from a 
compound of general formula I, in which R* signifies methyl or 
ethyl, by means of alkaline hydrolysis. 
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Compounds of general formula VIII can be prepared in a known 
manner by reacting an indole of general formula XI 

R3 




(XI) 



in which R 1 , R 2 , R 5 , and R 6 have the aforementioned significance, 
with oxalyl chloride. 

Compounds of general formula X can be prepared in a known 
manner via the alkylation of 3 , 4-dibromomaleimide with a compound 
of general formula XII, 

R*-Abg (XII) 

in which R 4 has the aforementioned significance and "Abg M 
signifies a leaning group comprising halogens such as chlorine, 
bromine, iodine, or from the group comprising the esters of 
sulfonic acid, such as a tosylate, mesylate, or triflate. 

The reaction of a compound of formula III with a compound of 
formula IV or IVa takes place in a known manner [1-3] either as a 
result of the feature that the two reaction partners are reacted 
at 100-250° C or, preferably at 180°C, or in an inert solvent 
such as pyridine, methylene chloride, chloroform, or 
dimethylf ormamide, with or without the addition of a tertiary 
nitrogen base such as triethylamine and at a temperature between 
room temperature and the boiling temperature of the solvent used. 
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l) B. W. Lamer and A. T. Peters, J. Chem. Soc. , 680 (1952) 
21 S. Ohki and T. Nayasaka, Chem. Phann. Bull. , 19, 545, (1971) 
* M. Aeberli and H. Erlenmeyer, Helv. chim. Acta. 3Ty 470 
(1948) 

The Grignard reaction between a compound of formula V, or as 
the case may be, X and a compound of formula VI can be carried 
out in a known manner e.g., in an inert solvent such as benzene, 
toluene, tetrahydrof uran, or ether, and at a temperature between 
room temperature and the reflux temperature of the reaction 
mixture. A compound of formula VI is expediently prepared in 
situ starting with indoles or substituted indoles and a suitable 
alkylmagnesium halide such as methylmagnesium bromide or 
methylmagnesium iodide in a known manner. 

The implementation of the reaction of a compound of formula 
V with the alkali metal derivative of one of the designated 
heterocyclic aromatic groups takes place in accordance with 
conventional methods in an inert solvent such as tetrahydrof uran, 
ether or dimethylf ormamide, and at a temperature between room 
temperature and the reflux temperature of the reaction mixture, 
preferably at 50°C. The alkali metal derivative used is 
preferably produced in situ from one of the aforementioned 
aromatic heterocyclic groups and an alkali metal hydride, 
preferably sodium hydride. 

The N-substitution of a compound of general formula I, in 
which R 1 signifies hydrogen, in accordance with variant d) can be 
carried out in a known manner for the N l -substitution of indoles. 
A hydroxyalkyl group R 1 can, for example, be introduced into a 
compound of formula I, in which R 1 is hydrogen, by first 
converting such a compound into an alkali metal derivative, e.g., 
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the sodium derivative, by means of sodium hydride, then reacting 
the derivative obtained with an agent that produces hydroxyalkyl 
groups, e.g., an alkylene oxide such as propylene oxide- or 
ethylene oxide. An alkoxyalkyl group R 1 can be introduced by 
treating a compound of formula I, in which R 1 is hydrogen, with a 
suitable dialkylacetal in the presence of an acid, e.g., p- 
toluenesulf onic acid, at an elevated temperature. In addition, a 
compound of formula I, in which R l signifies hydrogen, can be 
transformed by means of an alkyl halide, an arylalkyl halide, or 
a heteroarylalkyl halide in the presence of a base into a 
compound of formula I in which R 1 is an alkyl or alkyl that has 
been substituted by an aryl or heteroaryl. 

The N-substitution of a compound of formula I , in which R 4 
signifies hydrogen, in accordance with variant e) can be carried 
out in a known manner for the N l -substitution of maleimides, 
e.g., one can transform a compound of formula I, in which R 4 is 
hydrogen, in an inert solvent, such as dimethyl f ormamide, into 
the corresponding alkali metal derivative, such as the potassium 
derivative or the sodium derivative, by means of a base from the 
group comprising alkali metal carbonates or alkali metal 
hydroxides, such as potassium carbonate or sodium hydroxide and 
if desired react this: 

i) with an alkyl halide, an arylalkyl halide or a 
heteroarylalkyl halide to form a compound of formula I, in which 
R 4 signifies an alkyl or an alkyl that has been substituted by an 
aryl or heteroaryl or 



ii) with an alkyl halide that contains an oxirane ring, such as 
epichlorohydrin, to form a compound of formula I, in which R 4 
signifies an alkyl residue that is substituted by an oxirane ring 
and, after opening of the oxirane ring using, e.g., mineral 
acids, ammonia, monoalkylamines, dialkylamines, alcohols, or 
mercaptans, and produce compounds of formula I, in which R 4 
signifies an alkyl residue that is disubstituted by two of the 
groups consisting of hydroxy, alkoxy, monoalkylamino, 
dialkylamino and alkylthio. 

The functional transformation of compounds of formula I in 
accordance with variant f) can be carried in a known manner, 
e.g., by reducing the nitro group to an amino group, then 
alkylating or acylating the latter. An aminoalkyl group can be 
alkylated, acylated, or sulfonylated. An alkylthio group or an 
alkylthioalkyl group can be oxidized to give the alkylsulf inyl 
group or, as the case may be, the alkylsulf inylalkyl group and 
the latter can, if desired, be oxidized to form the alkylsulf onyl 
group or, as the case may be, the alkylsulf onylalkyl group. An 
alkoxycarbonylalkyl group can be hydrolyzed to form the 
carboxyalkyl group and the latter can then be converted to an 
amide or it can be transesterif ied. An alkoxyalkyl group can be 
reacted to form an alkylthioalkyl group or an arylthioalkyl group 
by means of an alkanethiol or thiophenel. An azidoalkyl group 
can be transformed into an aminoalkyl group by catalytic 
hydrogenation and the latter can, in turn, be subjected to 
functional modification, e.g., an alkylamino group can be 
transformed into an isothiocyanatoalkyl group by means of 1,1'- 
thiocarbonyldi imidazole. In addition, an aminoalkyl group can be 
transformed into an alkyl group that is substituted by a residue 
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of formula (g) in the sense that, in the case where Y = NH, Z = 
NH, and w = amino, one carries out a reaction using 3,5- 
dimethylpyrazo-l-carboxamidine or, in the case where Y ^= NH, Z *= 
NH and W = alkylthio, one carries out a reaction using a dialkyl- 
N-cyanodithioiminocarbonate • 

An alkylcarbonyloxyalkyl group can be hydrolyzed to form the 
hydroxyalkyl group and the latter can be transformed in a grown 
manner into a haloalkyl group or an alkylsulf onyloxylalkyl group. 
A hydroxyalkyl group can also be transformed into an 
aminoalkylaminoalkyl group by treatment with 

trif luoromethanesulfonic anhydride, followed by a reaction with a 
suitable diaminoalkane. 

An alkylsulf onyloxyalkyl group can, for example, be 
transformed into a monoalkylamirioalkyl group, a dialkylaminoalkyl 
group, or as the case may be, a trialkylaminoalkyl group, by 
means of a monoalkylamine, a dialkylamine or, as the case may be, 
a trialkylamine, or into a cyanoalkyl group by means of an alkali 
metal cyanide, or into an alkylthioalkyl group by means of an 
alkali metal alkane thiolate, or into an acylthioalkyl group by 
means of an alkali metal thioacylate. 

Using thiourea, an alkylsulf onyloxyalkyl group can also be 
converted into an alkyl group that has been substituted by a 
residue of formula (g) in which Y = S,-Z = NH, and W = amino. 

In addition, a cyanoalkyl group can be converted into an 
amidinoalkyl group by means of ammonia; an acylthioalkyl group 
can be converted into a mercaptoalkyl group by means of aqueous 
ammonia and a benzyloxyaryl group can be converted into a 
hydroxyaryl group by means of hydrolysis. 

Of course, the aforementioned transformations only have an 
exemplary character and other modifications that are known to 
anyone skilled in the art can also be carried out. 
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The transformation of an acidic compound of formula I into a 
pharmaceutical ly usable salt in accordance with variant (g) can 
be carried out by treatment with a suitable base in a known 
manner. Suitable salts are those derived from an inorganic base, 
e.g., sodium salts, potassium salts, or calcium salts, or from an 
organic base such as ethylenediamine, monoethanolamine, or 
diethanolamine • The transformation of a basic compound of 
formula I into a pharmaceutically usable salt can be carried out 
by treatment with a suitable acid in a known manner. Suitable 
salts are those derived from an inorganic acid, e.g., 
hydrochlorides, hydrobromides , phosphates, sulfates, or those 
derived from an organic acid, e.g., acetates, citrates, 
fumarates, tartrates, maleates, methanesulf onates, or p- 
toluenesulf onates . 

The preparation of the compound of formula III from a 
compound of formula VI I takes place in a known manner (W. 
Steglich, Tetrahedron, 4£ (10) , 2887) . For example, a compound 
of general formula I, in which R 4 signifies methyl or ethyl, can 
be transformed into a compound of formula VII by means of a 
concentrated caustic alkali such as caustic soda or caustic 
potash alone or in combination with an alcohol such as methanol, 
ethanol or propanol and at a temperature between room temperature 
and the reflux temperature of the reaction mixture. This can be 
treated with a semiconcentrated mineral acid such as hydrochloric 
acid or sulfuric acid. 

The reaction of a compound of formula VIII with a compound 
of formula IX is preferably carried out in an inert solvent such 
as methylene chloride, dichloroethane, or ether with the addition 
of an acid binding agent, expediently a tertiary amine such as a 



trialkylamine, e.g., triethylamine, at a temperature between - 
30°C and 40°C preferably at room temperature. The reaction of an 
indole of general formula XI with oxalyl chloride to form a 
compound of formula VIII takes place in a known manner in an 
inert solvent such as methylene chloride, diethyl ether or 
dimethyl formamide and at a temperature between -20 °C and the 
reflux temperature of the reaction mixture, preferably, 0°c. The 
resulting compound of formula VIII can be isolated as such or it 
can be reacted in situ with a compound of formula IX to form a 
compound of formula III. 

The alkylation of 3 , 4-dibromomaleimide with a compound of 
formula XII is carried out a known manner in the sense that one 
transforms 3 , 4-dibromomaleimide into the alkali metal derivative 
by means of a base such as sodium hydroxide or potassium 
hydroxide, sodium alcoholate or potassium alcoholate, sodium 
carbonate or potassium carbonate, or sodium hydride or potassium 
hydride in an inert solvent such as methanol, ethanol, ether, 
tetrahydrofuran, or dimethylf ormamide at a temperature between 
0°C and the reflux temperature of the solvent used, then reacts 
the alkali metal derivative with an alkylating agent of formula 
XII • 

The compounds of general formula I in accordance with the 
invention can contain asymmetric carbon atoms. 

* The subject of the invention is thus diastereomers, 
racemates, and the optically reactive forms of the compounds of 
general formula I in accordance with the invention. If 
diastereomers are produced in the synthesis of the compounds in 
accordance with the invention, these can be separated into the 
corresponding racemates by column chromatography. 

The optically active compounds can be prepared from their 
racemic mixtures in accordance with known methods. 



24 



Basic or acidic racemic mixtures can be separated into their 
optically active forms via their diastereomeric salts. Tartaric 
acid, malic acid, camphoric acid, camphorsulf onic acid, 
dibenzoyltartaric acid, cinchonine, phenylethylamine, brucine, or 
quinine can be used for the separation of the racemates. 

Neutral racemic mixtures can be chromatographically 
separated into the optically active forms using chiral phases. 

Compounds of general formula I, in which R 4 signifies 
hydrogen, have been described as protein-kinase inhibitors (EP-A 
0328026) . 

They suppress cell proliferation and can be used in the 
treatment of immune diseases or organ transplants. 

Surprisingly, it has now been found that compounds of 
general formula I, in which R 4 has the significance additionally 
designated above, suppress the proliferation of stimulated human 
spleen cells much more strongly and selectively than compounds of 
formula I, which are known from the literature in which R 4 
signifies hydrogen. Thus, the compounds of general formula I 
that are claimed here are suitable in a special way for the 
treatment of immune-system diseases and in organ transplants. 

Compounds of general formula I also suppress the 
degranulation of basophilic granulocytes and can therefore find 
application in the treatment of allergic diseases. 

The superior action of the present compounds can be 
demonstrated by, for example, determining the suppression of the 
incorporation of thymidine into the DNA of stimulated human 
spleen cells. 

The pyrroles of formula I and their salts can be used as 
medicinal agents, e.g., in the form of pharmaceutical 
preparations that can be administered orally, e.g., in the form 
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of tablets, dragees, hard capsules, soft capsules, solutions, 
emulsions or suspensions. They can also be administered 
rectally, e.g, in the form of suppositories or parenteral ly, 
e.g., in the form of injection solutions. In regard to the 
production of pharmaceutical preparations, these compounds can be 
processed using therapeutically inert inorganic and organic 
carriers. Examples of such carriers for tablets, dragees, and 
hard gelatin capsules are lactose, cornstarch, or derivatives of 
talcum, stearic acid or its salts. Suitable carriers for the 
production of solutions and syrups are water, polyols, sucrose, 
inverted sugar, and glucose. Suitable carriers for injection 
solutions are water, alcohols, polyols, glycerols, and vegetable 
oils. Suitable carriers for suppositories are vegetable oils or 
hardened oils, waxes, fats, and semiliquid polyols. 

The pharmaceutical preparations can also contain preserving 
agents, solvents, stabilizing agents, wetting agents, emulsifying 
agents, sweeteners, dyes, taste-promoting agents, salts to change 
the osmotic pressure, buffers, coating agents, or antioxidants, 
as well as, optionally, other therapeutically active substances. 

As additionally indicated above, the pyrroles of formula I 
and their salts can be used in the treatment or prophylaxis of 
diseases, especially inflammatory diseases or immunological 
diseases. The dose can vary over wide -ranges but generally lies 
in the range of about 5-500 mg/day in the case of oral 
administration in adults, although the latter value can be 
increased as necessary. The daily dose can be administered in 
the form of an individual dose or in several doses. 
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The following compounds are preferred within the context of the 
patent application: 

BV 1 . 1- ( 3- ( 1-pyrrolidino) -2-hydroxypropyl) -3 , 4 -bis- ( 3- 

indolyl) -maleimide; melting point 135°C. 

2 . 1- (3- ( 1-pyrrolidino) -2-hydroxypropyl) -3 , 4 -bis- (1- 
(3- (l-pyrrolidino) -2-hydroxypropyl) -3-indolyl) - 
maleimide; melting point 82°C. 

3 • l- (ethoxycarbonylmethyl) -3 , 4 -bis- (-3-indolyl) - 
maleimide; melting point 224 °C. 

4 . 1 - ( ethoxycarbony lmethy 1 ) - 3 , 4 -bi s - ( - 1 - 

( ethoxycarbonylmethyl) -3-indolyl) -maleimide; 
melting point 156 °C. 

5 . 1- ( l-hydroxycyclohex-4-y 1) -3 , 4-bis- (-3-indolyl) - 
maleimide; melting point 142 °C (decomposition) . 

Mitoaen-induced cell pro liferation fPWMl 

200 ML of PBL cell suspension (2 x 10 5 PBL) are added by 
means of a pipette to flat-bottomed microtiter plates together 
with 

0,2 /txg/mL of PWM (pokeweed mitogen, Boehringer Mannheim, 
Mannheim) • After the addition of the substances to be tested, 
the mixture is incubated over a period-of 48 h (37°C, 5% C0 2 , 95% 
relative humidity) . 18 h prior to termination of the incubation 
process, radioactive thymidine is added and, after harvesting the 
cells, the incorporated radioactivity is measured. The IC^ is 
calculated from these measurements as described above. 
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Mitogen- induced immunoglobulin synthesis bv means of leukocytes 

fiqc) 

2 x 10 5 PBL are incubated in 200 /il of complemented RPMI 
1640 medium with 0.2 h/xelL of PWM in microtiter plates at 37 °C, 5% 
C0 2 , and 95% relative humidity over a period of nine days. The 
supernatant culture liquor is then harvested and the 
concentration of human IgG is determined from this via an EL.ISA 
process . 

Tumor growth inhibition test (TGH 

A chemically induced (methylcholanthrene A) mouse fibrosarcoma 
cell line is propagated at weekly intervals. For an in vitro 
test, the cells are washed twice, then adjusted to a cell density 
of 5 x 10 4 cells/mL in the aforementioned culture medium. 200 mL 
of this cell suspension are placed in the cavities of a 
microtiter plate and are incubated with the compounds to be 
tested over a period of 48 h at 37 °C, 5% C0 2 , and 95% relative 
humidity. Three hours prior to the end of the incubation time, 
radioactive thymidine is added and, after harvesting, the 
quantity of incorporated radioactivity is determined. The 
evaluation of the experiment takes place as described above. 

Results 

In Table I, a summary is given of the ICjq values for six 
examples from the patent application. Generally, cytotoxically 
acting compounds or cytolytic compounds suppress the allogen- 
induced proliferation, the mitogen- induced proliferation, and the 
spontaneous proliferation of eukaryotic [... noun(s) missing . ..] 
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at comparable concentrations. It can be seen from Table I that, 
for semimaximum suppression of proliferation in the case of 
examples BV 5 and BV 85, completely different concentrations are 
required. However, it is particularly conspicuous that, for the 
semimaximum suppression of immunoglobulin synthesis, adequate 
concentrations are, to some extent, more than a factor of 100 
times lover than those required for the suppression of 
spontaneous tumor cell proliferation. 

Table I 

Immune-system pharmacological in vitro action of 
trisubstituted pyrroles on human leukocytes and murine tumor 
cells. The IC^ values are given in ^g/mh. 



ti^eispiel 


MLR 


PWM 


TGZ 


IgG 


BV 1. 


2.0 


3.4 


6.1 


0.34 


BV 2. 


> 10 


7.3 


> 10 


< 0.1 


BV 3. 


7.1 


6.3 


5.2 


0.49 


BV 4. 


10.0 


8.5 


> 10 


> 10 


BV S. 


0.66 


0.57 


5.1 


n.d. 


BV 85. 


0.71 


3.0 


5.2 


n.d. 



MLR: mixed lymphocyte culture; PWK: pokeweed-mi tog en- induced 

lymphocyte proliferation; TGI: tumor growth inhibition test; 
IgG: PWM-induced IgG-synthesis; n.d. not determined (for a 
description of the method, see the text) . 



Key: l Example 



29 

Patent Claims 



1. Compounds of formula I 




in which R 1 signifies hydrogen, an acyl group, an optionally 
acylated carbohydrate residue, a saturated or unsaturated, 
straight -chained or branched unsubstituted C,-C, 0 aliphatic 
residue, or a saturated or unsaturated, straight chain or 
branched C,-C l0 aliphatic residue that has been substituted once 
or several times, 



whereby the substituents signify: 

halogen, cyano, azido, alkylsulf inyl, alkylsulf onyl, 
arylsulfonyl, carboxy, alkoxycarbonyl, amidino, isothiocyanato, 
dimethylphosphonyl, optionally substituted 0^-0, cycloalkyl, 
optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl, 
or a group of the formulas 



-OR 7 , -SR 7 , 
(a) (b) 



^R9 
(C) 



/RlO 
-C-H 

a \r" 

(d) 



Z 
II 



-X-S0 2 -R 12 od. -Y-C-W 
<*> (g) 



can be the same or different and signify hydrogen, 
halogen, alkyl, hydroxy, methylenedioxy , alkoxy, 
aryloxy, haloalkyl, nitro, amino, acylamiho, 
monoalkylamino, dia Iky 1 amino, acyloxy, carboxy, 
alkoxy car bony 1 , alkylthio , alky lsulf iny 1 , 
alky lsulf ony 1 , arylalkoxy , aroinocarbonyl , 
monoaminocarbonyl, diaminocarbonyl, or cyano; 

signifies a Cj-G, cycloalkyl residue that is 
optionally substituted by hydroxy groups or alkoxy 
groups, an optionally substituted aryl residue, an 
optionally substituted heteroaryl residue, cyano, 
amidino, aminocarbonylamino, a residue of the 
formula -OR 7 , or * 

-NR*R 9 , or has the same significance as R 1 with the 
exception of the significance of hydrogen; 

signifies a carbocyclic or heterocyclic aromatic 
group ; 

signifies hydrogen, alkyl, aryl, arylalkyl, 

hydroxyalkyl , haloalkyl , aminoalkyl , 

monoalkyl-aminoalkyl , dialky laminoalky 1 , 

acy laminoalky 1 , alky lsulf ony laminoalky 1 , 

arylsulf ony laminoalky 1 , mercaptoalky 1 , 

alky lthioalkyl , carboxyalky 1 , alkoxy car bony la Iky 1 , 

aminocarbonylalkyl, alkylthio or alky lsulf iny 1; 

signifies hydrogen, a straight-chained or branched 
alkyl residue, an optionally substituted C3-C7 
cycloalkyl residue, an arylalkyl residue, a 
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heteroarylalkyl residue, alkoxycarbonylalkyl, 
carboxyalkyl, acyl, thioalkyl, mercaptoalkyl, 
hydroxyalkyl, or alkoxyalkyl; 

R 8 and R 9 can be the same or different and signify hydrogen, 

alkyl, aryl, heteroaryl, or acyl or, together with 
the nitrogen, can form a saturated or unsaturated 
three -member ed to seven-membered ring that can 
contain further heteroatoms and is optionally 
substituted; 

R 10 and R u can be the same or different and signify hydrogen, 
alkyl, aryl, or heteroaryl or, together with the 
nitrogen, can form a three-member ed or seven-membered 
ring that is optionally substituted and that can 
contain further heteroatoms; 

R 12 signifies alkyl or aryl; 

X « NH or O 
Y = NH or S 
Z = NH, S, or O and 

W = amino, alkylaroino, dialkylamino, or alkylthio on the 
condition that 

a) R 4 does not signify the methyl group if R 1 , R 2 , R 3 and R 6 

signify hydrogen and R 5 signifies 3-indolyl or (6-hydroxy)- 
3-indolyl or R 1 , R 2 , and R 3 signify hydrogen, R 6 signifies 
methyl, and R 5 signifies (2 -methyl) -3-indolyl, and R 1 , R 2 , 
and R 3 , signify hydrogen, R 6 signifies phenyl and R 5 
signifies (2-phenyl) -3-indolyl; 



b) R 4 does not signify the benzyl group if R 1 , R 2 , R 3 and R 6 
signify hydrogen and R s signifies 3-indolyl, and 

c) R 3 does not signify the benzyloxymethyl group, 
together with their pharmacologically innocuous salts. 

2. Process for the preparation of compounds of formula I 



R< 
I 

N 




in which R 1 signifies hydrogen, an acyl group, an optionally 
acylated carbohydrate residue, a saturated or unsaturated, 
straight-chained or branched unsubstituted C,-C 10 aliphatic 
residue or a saturated or unsaturated straight-chained or 
branched Cj-C 10 aliphatic residue, substituted once or several 
times, 

whereby the substituents signify: 
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halogen, cyano, azido, alkylsulf inyl, alkylsulf onyl, 
arylsulf onyl, carboxy, alkoxycarbonyl, amidino, isothiocyanato, 
dimethylphosphonyl, optionally substituted. C3-C7 cycloalkyi, 
optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl, 
or a group of the formulas 

-OR?, -SR7 # -n , -C-N , -X-SO2-R 12 od. -Y-c-W 

\ R 9 J \ R 11 

<*> (b) (c) (d) (f) (g) 



R 2 and R 3 can be the same or different and signify hydrogen, 

halogen, alkyl, hydroxy, methylenedioxy, alkoxy, 
aryloxy, haloalkyl, nitro, amino, acylamino, 
monoalkylamino, dia Iky 1 amino, acyloxy, car boxy, 
alkoxycarbonyl , alkylthio , alkylsulf inyl , 
alkylsulf onyl , arylalkoxy , aminocarbonyl , 
monoaminocarbonyl, diaminocarbony 1 , or cyano; 

R 4 signifies a 03-07 cycloalkyl residue that is 

optionally substituted by hydroxy groups or alkoxy 
groups, an optionally substituted aryl residue, an 
optionally substituted heteroaryl residue, cyano, 
amidino, aminocarbonylamino, a residue of the 
formula -OR 7 , or 

-NR 8 R 9 , or has the same significance as R 1 with the 
exception of the significance of hydrogen; 
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R 5 signifies a carbocyclic or heterocyclic aromatic 

group; 

R 6 signifies hydrogen , alkyl, aryl, arylalkyl, 

hydroxyalkyl , haloalkyl , aminoalky 1 , 
monoalkylaminoalkyl , dialkylaminoalkyl , 
acylaminoalky 1 , alkylsulf ony laminoalkyl , 
ary lsulf ony laminoalky 1 , mercaptoa Iky 1 , 
alkylthioalkyl , carboxyalkyl f alkoxycarbonylalkyl 9 
aminocarbonylalkyl, alkylthio or alkylsulf inyl; 

R 7 signifies hydrogen, a straight-chained or branched 

alkyl residue, an optionally substituted C 3 -C 7 
cycloalkyl residue, an arylalkyl residue, a 
heteroarylalkyl residue, alkoxycarbonylalkyl, 
carboxyalkyl, acyl, thioalkyl, mercaptoalkyl, 
hydroxyalkyl, or alkoxyalkyl; 

R 8 and R 9 can be the same or different and signify hydrogen, 

alkyl, aryl, heteroaryl, or acyl or, together with 
the nitrogen, can form a saturated or unsaturated 
three-membered to seven-membered ring that can 
contain further heteroatoms and is optionally 
substituted; 



R 10 and R 11 can be the same or different and signify hydrogen, 
alkyl, aryl, or heteroaryl or, together with the 
nitrogen, can form a three-membered or seven-membered 
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ring that is optionally substituted and which can 
contain further heteroatoms ; 

R 12 signifies alkyl or aryl; 

X = NHorO 

Y = NH / or S 

Z = NH, S or O and 

W = amino, alkylamino, dialkylamino, or alkylthio on the 
condition that 

a) R 4 does not signify the methyl group if R l , R 2 , R 3 and R 6 
signify hydrogen and R 5 signifies 3-indolyl or (6-hydroxy)- 
3-indolyl, or R l , R 2 , and R 3 signify hydrogen, R 6 signifies 
methyl and R 5 signifies (2-methyl) -3-indolyl, and R l , R 2 , and 
R 3 signify hydrogen, R 6 signifies phenyl, and R 5 signifies 

( 2 -pheny 1 ) - 3 - indo ly 1 ; 

b) R 4 does not signify the benzyl group if R 1 , R 2 , R 3 , and R 6 
signify hydrogen and R 5 signifies 3-indolyl, and 

c) R 4 does not signify the benzyloxymethyl group, 

together with their pharmacologically innocuous salts, 
characterized by the feature that, in a known manner, 
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a) 



a compound of general formula III 




W 0 



(III) 



in which R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , and R 6 have the aforementioned 
significance is reacted with a compound of general formula IV or 
IVa, 

R*-NH 2 (IV) or R 4 -NH 3 *A" (IVa) 

in which R 4 has the above significance and "A/ 1 signifies an 
acidic anion such as chloride, bromide, carbonate, sulfate, or 
acetate , or 

b) a compound of general formula V 



0 



R4 

N 



O 




in which R l , R 2 , R 3 , R 4 , and R* have the aforementioned 
significance, is possibly reacted with a compound of general 
formula VI, 

R3' 



(VI) 




in which R 2/ , R 3/ , and R 6 ' have the aforementioned significance 
and "hal" signifies a halogen, such as chlorine, bromine, or 
iodine, or 

c) a compound of general formula V is reacted with an alkali 
metal derivative of one of the aforementioned heterocyclic 
groups 

then with the obtained compounds of formula I being optionally 
transformed into other compounds of formula I and, if desired, 
with the obtained compounds being transformed into 
pharmacologically innocuous salts. 

3. Medicinal agents containing a compound in accordance with 
Claim 1 in addition to conventional carrier substances and 
auxiliary substances. 

4. The use of compounds in accordance with Claim 1 for the 



preparation of medicinal agents for the treatment of immune 
diseases or allergic diseases. 
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